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Schema della prima lezione

11 Marzo

= Unita e terminologia

= Esposizione a sorgenti ambiental
= Esposizione legata all'use medico

= Effetti biologici:

Danno cellulare

—  |nstabilitaigenoemica

—  [Effetio bystander e rispostaadattativa

—  Effettr dirdiversi tipl dirradiazione

—  Efifetio delfiazionamento dellardese er dellaintensitaidic dose

= Alcunitefiettipanticolan perle radiazioni diraltissimar eEnergia
EfietirsSuNessutiNpellentestine; SangueESHICOlIooVaI0 eI
Ehetrerediien

PDESENEIZIE!
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Schema della seconda lezione

13 Marzo

Effetti biologici delle radiazioni ionizzanti Parte 2

= Effetti immediati e a lungo termine, ad alto e basso livello diidese
(dati': Hireshimai e Nagasaki, Cernobyl, radiclogi,, lavoratori
dellfindustria nucleare)

= Stima dei rischi derivate da studi epidemiolegici

= [imiti per e esposizioni laverative e raccomandazioni ICKRP

Mzirzo 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



o i

Schema della terza lezione

17 Marzo

Dalla Fisica delle Alte Energie alle Applicazioni: alcuni
esempi

= 7IF uni processo di trasferimento della conescenza
= Jlerapia adroenica

= PET

= Elaperazione dirimmagini

= Elettronicale nvelator

D Applicazioni mediche edlambientali
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Passeremo In rivista le informazioni
disponibili in letteratura e discuteremo:

1|, Effetti prodotti dall’'esposizione ad alte o
passe dosi

2. RISchi a corie 6 lunge termine
3. [Recentiiraccomandazioni ICRE
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Una quantita fisica &)

La Dose assorbita in un punto e il guoziente tra

I'energia media ceduta dalle radiazioni ionizzanti alla

materia in un certo elemento di volume e la massa di
materia contenuta in tale elemento di volume:

L’unita di misura della dose assorbita e il Gray:
1 Gy =1 J/kg
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Una quantita radioprotezionistica EX

Dose media assorbita in un organo o tessuto:

Dose Equivalente in un organo o tessuto

= [D;; e la dose media asserbita; da un ergano o tessuter I dovuta alla
radiaziene R

= Wi el fattere dif penderaziene della radiazione R (perla radiazione: di
rifermento, I feteni, tale valore e 1)
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Altra quantita radioprotezionistica EX

Per poter tenere conto di un Irraggiamento
non uniforme e della diversa radiosensibilita
degli organi e tessuti, ICRP ha introdotto e
definito Il concetto di :

=I5 dese efficace nel tessuite’ o ergane: i
=W fattore difpenderazione pPer i tessute )
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L’attivita di una sorgente radioattiva & caratterizzata
dal suo decadimento. 7

L’unita di misura del decadimento radioattivo e il Becquerel
1Bg=1st
numero di disintegrazioni per secondo

La semivita (emivita) di un radionuclide o tempo di dimezzamento
e il tempo necessario affinche una certa quantita di materiale
radioattivo si riduca alla meta .

La radiotossicita di un radionuclide dipende non solo dalle sue
caratteristiche radioattive ma anche dal suo stato chimico e fisico e dal
metabolismo di tale elemento nell’organismo e/o nell’'organo in cui si
deposita.
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Annual limit of intake (ALI) e
Committed dose equivalent (CDE)

= ALI (Limiti Annuali dil Introduzione dei radionuclidi)

The derived limit for the permissible amount of radioactive
materiall taken into the body of an adult radiation worker by
iInhalation or ingestion; in a year. lhe ALIis the smaller
value ofi intake of a given radionuclide in a year by the
ielerence man that would result in eithera commitied
efiective dose equivalent of 5 rems, (0.05 sievert) or a
commitied dese equivalent oi 50rrems, (0.5 sievert) torany;
Individual Olganr ol tissue (Ref. siterweb; Health Physics Society 2008)

= CDE dose causata dallfintroduziene: dirmateriale radioattivo
I LRI Organo) o/ tessUte) SPECICO PER URpENedo difs0 anni
slsseguente talenntreduzone:

CDESIIRIStUaiRT SV
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For workers the committed dose is normally evaluated over the 50-y period
following the intake. The commitment period of 50 v is a rounded wvalue
considered by the Commission to be the life expectancy of a young person

entering the workforce. The committed effective dose from intakes is also used
in prospective dose estimates for members of the public. In these cases a
commitment period of 50 years is considered for adults. For infants and children
the dose is evaluated to age 70 years (ICRP, 1996a).

S BASIS FOR DOSIMETRIC QUANTITIES USED IN
RADIOLOGICAL PROTECTION

2006
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Quantita fisiche, radioprotezionistiche e
operative

Physical quantities

Fluence, @
Calculated using ¢7.) and Kerma, K
simple phantoms (sphere or Absorbed Dose, D

Slab) validated by Calculated using wy, w.,
measurements and

and anthropomorphic
calculations / Na‘nmms

Operational quantities Protection quantities

Ambient dose equivalent, F¥7d) N Organ absorbed Dose, D,
Directional dose equivalent, [, £2) Organ equivalent dose,
Personal dose equivalent, H (d) Compared by measurement Effective dose,
and calculations (using wy., wp,
and anthropomorphic
Related by calibration phantoms)
and calculation

L J

Monitored quantities

Instrument responses

[FanGesImemaittilizzatannNaeiopoleZGHEN SINaSaISUl N CONeSCEnZE

UEI COCT CHURGIRCONVEISIONCISIANICIHINGE I CO)INEI EHOCITN SR SUIIT,

oJ ) -
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Principi di base in Radioprotezione
= Giustificazione

= Ottimizzazione
= Limitazione

ALARA (Asi Low As Reasonably’ Achievable)

- esposiziene alle radiazieni Ionizzantifdeve
essere tantorbassalguante) ragienevelmente
compatipile’ contifbERENCI atiesy, tenendoin
CONSIEaZIRE aNCHENAGH ECONOmIC e seEiall:
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Sorgenti naturali di radiazione

STopment of cosmic-ray air showers

Primary particle
(e.g. iron nucleus)

first interaction

pion-nucleus
interaction

]
‘.‘ ——— second interaction

(radionuclidi

presenti nella .

(C) 1999 K. Beenlohe Crosta tel’reStre ’

o Tl R 1R )l sl meriee
. 4OK)

(14C, "Be, 3H, 22Na, 2*Na)
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La dose varia con la latitudine
I"altitudine

Total
=== Charged particles
=-==* Neutrons

ANNUAL DOSE EQUIVALENT (mSv)

A - High latitudes
B - Low latitudes

ABSORBED DOSE RATE IN AIR (nGy h™')

-
— -
i -

=
— Elh
" -
— e

0 e emtannnsnsg eesppupnenzananestets st

a ’ 2z

ALTITUIE (km)

T T T T T
g 12 15 18 Figure Il. Variation ol the annusl etfective dose equlvalent Irom the lonizing

component and the neulron component of cosmic radiation as a tunction of altitude.
ALTITUDE (km) (Basad on [B3E])

Figure |. Absorbed dose rales In air 85 8 function of altilude
and geomagnetic latitude.
[H10]
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Esposizione naturale: distribuzione della @‘

popolazione di 15 paesi rispetto alla
dose efficace annuale

=
=
-
-
=1
=
=
=i
=
r.i
-
=
b
=
-
=i
=i

i 7 g
TOTAL AMNNUAL EFFECTIVE DOSE (mSv)

Figure XV. Distribution of population of fifteen
countries with respect to total annual effective dose.
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Contribuzione alla dose efficace
delle diverse componenti naturali

Annual gffective doze imiul

Sowree af exposure
Average Nypical range

Cozmie radiation
Dirsctly tonizing and photon component 028{(030)-
Meutron component 0.10 (0.08)

Cosmogenie radionuclhides 0.01 {0,013

Total cosmic and cosmogenic 035

External temrestiial radiation
Otdoors 0.07 {0.07)
Indoors 041 (033

Total external terrestial radiation D48

Inhzlation exposure
Uranium and thormam sanes 0.006 (0.01)
Fadon (“Fn) 1.15(1.2)
Theren (FEn) 0.10(0.07)

Total inhalation exposure 126

Ingestion exponue
4 0.17¢0.17)
Uramum and therium series 0,12 {0.08)

Total ingestion exposure 025

Total 24

EBesult of previous assessment [UI3] in parentheses.

Bange from sea level to high zround elevation.

Depandimg on radionuchde composihon of 501l and bmlding matenals.
Depanding on indoor accuneulation of raden zas.

Depandimg on radionuchde composiion of foods and dnnking water.

moR, T T E
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Contribuzione all’esposizione delle
radiazioni di origine naturale (in; %)

low-LET: directly ionizing and
high-LET; neutron photon component of cosmic
component of cosmic ) radiation
radiation /0 12%
4% ;
high-LET: -
ingestion &
5

fow-LET: radiation exposure
__from the earth
20%

- low-LET:ingestion
7%

high-LET: inhalation
exposure due to radon
52%

Worldwide background radiation
2.4 mSv/year
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Radiazione naturale e artificiale

Nuclear
Feél‘l)zut Fuel Cycle
1%

Occupational
2%

Medical X-rays

Consumer Products
58%

16%

Nuclear Medicine

Man-made

radiation
18%

o.
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Aree ad alto livello di radiazione naturale

y ) Absorbed dose
Counim) Area Characieristics gf area ELToNnnate rate in a@ir ° Rgf
population 4
|"-?1 G.}' Ry
Brazil Cuarapari Idonazite sands; coastal areas 73000 S0- 170 (streets) [F4, W3]
90-20 000 (beaches)
Mmeas Gerals and Golas 110-1 300 [A17, 4]
Pocos de Caldas Araxa Voleanic mtsrees 350 340 average
2300 averaze (V5]
China Tangjang Iionazte particles 20 000 370 average [W14]
Quangdonz
Ezvpt Mile delta Monazite sands 20-400 [E3]
France Cantial region Granitic, sclustous, sandstone area T 000 Q00 20-400 [73]
Southwest Uhranim nunerals 10- 10000 [D10]
Indhia Keralz and Madras honazite zands, coastal areas 100 D00 200-4 000 [512, 520]
200 ki long, 0.5 kmwide 1 300 average
Ganges delta 260-440 [M13]
Tran (Tslanue Famisar Spring waters 2000 TO-17 000 [521]
Eep. of) Mazhallat E00-4 000 [S5E]
Italy Lazio Veleanic zoil 5 100 Q00 180 average [C12]
Campania 5600000 200 average [C12]
Orneto town 21000 560 average [C20]
South Toscana 100 00 130-200 [B21]
Miue Island Pacifc Veleanic sml 4 500 1 100 maxmrun [MI14]
Switzerland Tessin, Alps, Jura Goeiss, verucano, *Fa in karst soils 300900 100-200 [551]

a Inclodes cosmae and terrestrial radiation.

Wlzirzo 2009
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Classificazione delle aree HNBRs

VERY HIGH DOSE AREA
___Potential Effective Dose > 50 mSvl/y

HIGH DOSE AREA
20 mSvly < Potential Effective Dose < 50 mSv/y
MEDIUM DOSE AREA

5 mSv/y<Potential Effective Dose< 20 mSv/y;present ICRP
work limit

LOW DOSE AREA

Potential Effective Dose < 5 mSv/y: two times natural
average global effective dose of UNSCEAR, or former

ICRP Public Dose Limit
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Alcune caratteristiche delle aree @)
mINBIRE

India Iran

359,619 Ramsar total
interviewed 60-70,000

76,942 homes Talesh Mahalleh

Brazil
Size of Pocos 6,000

population in 1,300

“radiation area”

measured 1,000
Source of Monazite sands, Monazite sands:  Hot springs:
exposures Volcanic Th-232, U-238 Th-232, .. Ra®%® and decay
extrusions Th- products

232, U-238

Reported dose distribution /year - mean (range)

e external
1.2-6.1 Araxa
Ins. 1.8 (0.5-54
e internal l‘

NA Araxa

Note: doses are expressed as effective dose, in mSv — India: medians, not mean; Brazil
internal+external
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Difficolta nella determinazione dei
rischi In tali aree

= Egttorn

= Ecological fallacy (BEIR Vi« due popoelazioni
differiscono per fattorii diversi rispettor a quelliiin
esamme € Uno o piu” di essi potrebhero essere |a
causa dellfessernvata difierenza dirmerbidita 6
mortalitay: (Ref. Lilienfeld e Stolley 1994 )

= | Incidenza delle:malatiie tumorall' e generalmente
elevata

neapacitaraifaischiminaien
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Atlivita lavorative comportanti
esposizione alle radiazioni ionizzanti

= Industria nucleare(mining, milling,combustibile, reattori,
riprecessamento)

=  Medicina diagnoestica(Raggi X)

= Medicina nucleare (Usoe terapeutico e diagnestice di radienuclidi per ex.
In diagnostica funzienale)

= Dentisti

= \/eterinal

= Produziene e distribuziene dil radieisetep]

= Acceleratori

= Aviaziene: civile

= Radiegrailie industriali (test nen-distruttivi, analisii cristallegraliche ete)

= rradiazienit industrali (stenlizzaziene, conservazione alimenti ete.)

= |ndustria Gas; e petrolio

= luminescenza ed alti usiindustraill

Eelicazione:

—

SAVoeINRNRIRNIEENEINIS OISy AMIlIORIFCINIENS O ENIEINIIONEOUANIO

( 90000 ore [zivoreiilve))
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Dose equivalente (mSv)

= Lavoratori nel settore nucleare

600000 (di cui 407391 nell” industria
nucleare)

dose! totale cumulata (In media) 19:4° mSv.

90% = S50 mMSY, O 1% =500 mSV.

Mzirzo 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



Dose equivalente per esami medici

RiER7EnRihe

Wlzirzo 2009

Tipo di esame Dose Equivalente
mSv
Esami convenzionali | Chest (AP — Lat.) 0.02 - 0.04
X rays Skull (AP — Lat.) 0.03 - 0.01
Lumbar spine (AP) 0.7
Mammogrami (4" views) O.7
Dentall (Lat.) 0)10)2
Dental (Paneramic) 0)50)°)
Albdemen 1.2
CT Head 2 0)
Chest 8.0
Abdemen 10.0
Pelvis 10.0
Angieplasty: (heart 7.5 - 57.0
Procedure di Stucly) 4.6 - 15.8

CoReRER/AZNC GO
| piEceiv/aniatiss e)y/efejeffeipg]

(wlelpiey & filenls)
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radiazionl
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Trasferimento di energia da elettroni
secondari

- lonizzazione delle molecole di acqua H,O’, H,O*,e reazioni rapide
con la formazione di radicali altamente reattivi HO  and H e di e

LLa radiolisi dell’acqua produce radicali (HO: and H-) che ionizzano
direttamente le macromolecule delle cellule

= Processi di ionizzazione e> 13 eV)
u Processi di eccitazione (> 7.4 eV)
= Jirasfenmento termico

In’ 10-'¢’'secondi |le molecole d'acquar si tiovano inistato difeceitazione ..

Violte reazioniavvengeno) Iunge la traccia delle panticelle cariche inrun
tempo infenore a 105 sec.

Il raggio di reazione, misura della reattivita della specie chimica
creata, variatra 2.4 A per OH e 0.3 A per H;0

i
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Diversi tipi di particelle %
producono speci differenti?

= Elettroni, protoni e gualsiasi altro; tipo di
particella producono le stesse speci chimiche
ma presentane una distribuzione
spaziale di energia
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Un danno denso

* Traccia primaria, elettroni secondari e radicali reattivi
secondari formano grappoli di alterazioni chimiche che
iInducono rotture nel DNA del tipo single strand breaks
(SSB) e double strand breaks (DSB). La frequenza e la
complessita del danno dipende dal trasferimento lineare di
energia (LET”) della radiazione. Gli ioni pesanti depositano
energia in volumi ristretti adiacenti alla traccia degli ioni
primari, producendo cosi’ zone ad elevata densita locale di
lonizzazione.

L'apparizione di tali “clusters” e praticamente inesistente
nei processi ossidativi cellulari.
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Azione Diretta, Indiretta ed
Effetto Ossigeno

= | ‘'energia puo’ essere depositata nelle
molecole biologiche, producenado radicali nella molecola
stessa, questi radicali interagendo a loro volta provecano il
danno.

= Perle particellerad alto LE T 'azione diretta el
MEeccanismo) predeominante delfdanno da radiazioni

= 60ra 70%) delldanno per le radiazioni a basso LEIF e
causate daifradicalir HO:.

= [l[l[danno) sifissa grazie all'ossigeno) (guandoerl essigene
reagisce con ' DINA; primal che avvenga la riparazione,

Fdannerdiventatrepananiie)
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Fattori che influenzano la risposta
alle radiazioni

= FIsiclI:
— Tipo di radiazione [Xx, y, n, aj
— Tipo dil esposizione
= nterna [inalazione o ingestione]
= esterna
— lrradiaziene parziale o totale dell’organismo
— Quantita di dose assorbita
— Distribuziene spaziale della dese assorbita
— Tempo di somministrazione della dose

= Biolegici:
— Caratteristiche intrinsiche al sistema bielegicoe Irradiato:

radiosensibilitar (or resistenza), numero di cellulerirradiate;
cinetica/metabolisme; capacita dif nparaziene del danne

= Condizionitdir 6SSIOENaZIONE: ELC,
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Classificazione degli effetti delle
radiazioni

= Effetti somatici
= Effetti genetici.

Glif effiettl sematicl posseno; ESSere

= a) immediati quelli'ehe si maniiestano entro
gualehe gierne o settinmana dall'espesiziene. LLa
gliavita der sintemi dipende dalla deserassonbita.

= ) tardivil (demmatiti, catanatial, IEUCOPENIE,
o)
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| mezzi messi In atto per proteggersi

= Punti di controllo (checkpoint del ciclo cellulare®)
localizzati a livello delle transizioni G1/S e G2/M

= Ritardo nel passaggio alla riproduzione cellulare
(per permettere alla cellula di riparare il danno)

= Morte per apoptosi (per ridurre la presenza di cellule
capaci di vivere ma mutate). Tale processo si attiva
gia dopo esposizione a dosi di qualche mGy.

= Morte delle cellule in cui il danno non si € riparato.
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Danno reversibile o irreversibile q

= |n risposta a danni al DNA le cellule attivano un meccanismo di
sorveglianza detto checkpoint.

= Pathways biochimici funzionano per riconoscere € segnalare la
presenza di danno al DNA
= La riparazione Error-prone di danni al doppio filamento del DNA porta

alla produzione di aberrazioni cromosomiche, mutazioni genetiche e
susseguentemente alla morte cellulare

= Il danno diretto sul DNA si osserva essenzialmente durante le prime
due divisioni cellulari

= |La frequenza osservabile € superiore al semplice danno diretto sul
DNA

= Alle basse dosi < 10:mGy e bassa intensita dildose ilmeccanismi dii
segnalazione intracellulane ed i sistemildi fparaziene nen sene; attvati
(soglia)
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Danno a livello del DNA

RADIATION DAMAGE TO DNA

H2-Bond Breakage _.-. Double-Strand Break

Pyrimidine Dimer -
e Base Loss

DNA Cross-Linkage — . <~ BaseChange

__~Cross-Linkage

= - Single-Strand Break
Preotein Cross-Linkage \ i =
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http://it.wikipedia.org/wiki/DNA

Le rotture del DNA a doppio filamento attivano

moltissini enzimi (protein-kinases)

lonizing

fje}.’liahmn Ref BEIR V” 2006

Le protein-chinasi sono enzimi
che agiscono e modificano
I'attivita di specifiche proteine.
La loro funzione € di trasmettere
| segnali ai sistemi che
controllano la progressione
del ciclo cellulare, 'apoptosi e
la modulazione di processi
pensill del DNA quali la trascrizione,

o la riparazione, la replicazione e

la ricombinazione.

CDKZ2-cyclin E

G1 A’. S

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



MBAND FISH, una tecnica che @
evidenzia le aberrazioni

FISH =
Ibridizazione in Situ

Fluorescente Aberrazione intracromoesomiale

I ' ,-: -\ nel cromosoma 2 dillinfogciti
- . del sangue circelante
e ! ‘ difun lavoeratere esposio al
£ 3
e plutenio
Tow Ref. Mitchell C.R. et al. 2004
I

Con la tecnica FISH piccoli segmenti di DNA, vengono specificamente legati
(ibridizzati) a determinate regioni del cromosoma analizzato.
Ognuna di queste parti € identificata da una diversa colorazione fluorescente.

~ ~

SIS O Z OINIRUSTHIING NCOINIPICIS)

SNRLersuzall
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Gli scambi a livello cromosomico

= All'interno di un cromosoma: ===
Inversioni Paracentriche : |" /\‘Hzf
Intracromosomiali (Intra-arm, punti di N _ .
rottura sul medesimo braccio) Incorrect lHEiDining mmrrect‘nfe}ammg
Delezioni Interstiziali : Intracromosomiali ‘A AN me
(Intra-arm, punti di rottura sul medesimo Tanslocations J f‘a\_‘faracemric inversion/
braccio ) - — -
Inversioni Pericentriche: Intracromosomiali ,,
(Inter-arm, i due punti di rottura si trovano rtions (pumentic inversions o mtersit
rispettivamente su due bracci) o

= {ra 2 cromosomi: Ref.Brenner D. et al. 2001

Translocazioni: Intercromosomiali
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Il danno cromosomico Vvisibile

durante la divisione cellulare
= Dicentricl,
cromoesomi ad anello &
frammenti. Dicentrici
e lraslocazioni recipreche

SO Indette adluguale frequenza
dallirraggiamento direellule

nellaifase Go o G

ViicreoRuciel

Wlzirzo 2009
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o i

Pathways biochimici riconoscono e segnalano la induzione
del danno al DNA:

= Riparazione soggetta ad errore (error-prone) di lesioni
complesse del DNA con induzione di mutazioni, aberrazioni

cromosomiche e morte cellulare

= Riparazione del DNA senza errore (Error-free), occorre
selamente nelle fasi terminali’ dell ciclo cellulare

(gene ingegnere Rads4)

hittp://www.emedicalandlit/notizie/kiologia/20020428.asp
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Dal DNA — agli effetti cellulari
che portano allo sviluppo di un tumore ”

1. proteina P53 = arresto del ciclo cellulare e
controllo dell” apoptosi (morte programmata)
previene che la cellula danneggiata proegredisca
VErso uno stadio proeliferante o maligno.

-Nell tumori umani si evidenzia una difettosa
risposta apoptotica.

-danno all DNA da radiazienil attiva I apeptesl.

2. Attivazione: dif proto-encegeni= per
transliocazione: cromosomica’

3. Onset della instabilitas genemica (EVENLG, CHEo
rigllel cjeries) turriorele)

4. Riparazione delle Iesioni delf DNA pesSseno
essere del tipoe  Eigio)E PIenE:
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Il danno puo’ essere riparato

riparazione delle rotture sul doppio filamento (DSBS)

a) non-homologous end-joining (NHEJ),

b) single strand annealing or
c) ricombinazione omologa (HR).

La proteina ATM.:

- Controlla il tasso di crescita e di divisione cellulare,

- Assiste le cellule nel riconosere danni e rotture del DNA
- Coordina la riparazione del DNA activando enzimi che

fissano le rotture dei filamenti.

2. DNA-PK kinasi e implicata nella riparazione di rotture
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Rotture nel DNA %
\
Prodotti del Danno segnalato DNA-PK
gene atm al meccanismi di =Ku70/80
sorveglianza +p350
pd53,bcl2 + altre
molecole regolatrici  Riparazione (xRccH, ligasi -

etc) ricombinazione

checkpoints del

Apoptosi :
ciclo cellulare
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Apoptosi nelle cripte intestinali di topo

irradiati con neutroni da 600 MeV.

Ref. Hendry J.H. et al.

Apoptotic bodies/crypt section

Control

T T |
500 1000

Dose cQGy

Figure 2. Incidence of apoptotic bodies in crypt sections at 3 hours after various doses of low
LET radiation. (), 1*7Cs y-rays at 450 cGy per min (Manchester). (¢), °°Co y-rays at
82 cGy per min (Manchester). (A\), °°Co y-rays at 0-53 cGy per min (Manchester). (V),
60Co y-rays at 0:53 cGy per min (CERN). ([]), °°Co y-rays at 0-27cGy per min
(Manchester). (), 300 kVp X-rays at 60 cGy per min (Manchester). The curve is based
on the exponential line in figure 3.

o.
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Apoptosis nelle cellule germinali
del topo

ot
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La perturbazione dei processi seguent

= reazione a danni nell DNA

= riparazione del DNA e

= Apoplos|

giocane uniruele nellargenesiiaer tumori
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Effetti epigenetici delle radiazioni

Gli effetti delle radiazioni sulle cellule, comportino
essi cambiamenti del genoma e/o effetti cellulari
senza induzione diretta di danno al DNA,
producono 2 tipi di reazioni:

1) Instabilita genomica indotta dalle radiazioni
osservabile anche dopo molte divisioni cellulari
(i.e. aumento della frequenza delle aberrazioni
cromosomiche, mutazioni e apoptosi / morte
cellulare). Probabilmente dovuta alla persistenza
nella cellula di prodotti da reazioni ossidative.

2) segnali bystander post-irraggiamento tra
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Effetto « Bystander » &)

Le cellule irradiate comunicano segnali di
danno e/o fattori solubili a quelle vicine
non Irradiate causando In guest’ultime:

1. alterazionila livello del DNA (i.e. DSB, perdite di
DNA, metilazione del DNA etc.) e

2. alterazioni di fenomeni cellulari (i.e. apoptosi,
differenziazione, senescenza o proliferazione

incontrollata)

> 90Y% dellermutazioni prodotte inrcellule: Vicinera  guelle
lrraggiote. conl basse dosi dit raggl a, SeRo) dit tipo
puntiforme), mentrein. celltleradeficientinel ripare: delr DNA
80Y%) dellercelltle mutanti mostiano: delezioni parzialiio
totall del gene.

> Gl stlididell efifettor bY/Sstand el SO0 Stabl elfiettta
tjcilizzzjricle) rrllerafesiel el pereicdl/e e o Dracar)i
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Spiegazioni possibili dell” effetto

= |Induzione di stress ossidativo

= Modulazione del pathway di risposta al danno nel DNA

= Rilascio di sostanze dannose da parte delle cellule
irraggiate

= Mobilizazione del calcio intracellulare (mezzo di cultura)

= Aumento di speci ossidanti nelle cellule (culture medium)

Oncogenic bystander radiation effects in Patched heterozygous mouse cerebellum

Ref. Mancuso et al. PNAS 2008/08/15/0804186105.abstract

Ricercatori del’ENEA hanno dimostrato che I'effetto “bystander”delle radiazioni ionizzanti
e rilevabile anche su organismi viventi
“provide evidence supporting the role of

gap-junctional intercellular communication (GJIC
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/)
Altri effetti « non target »
= Gli eventi di trasfermazione neoplastica

secondaria con instabilta genetica
trasmissibile dipendendoenoe dalla dese.

= Arrestor della riproduzione celltiare
OSservabile anche molte generazioni dopo
FIfraggiamento.

= PossIbili effiettl trans-generazionall dovubl
dllfinduzione dinnstabilitas genemica nelle
Sej2nallprEl)
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Risposte adattative

= | 'esposizione ad una piccola dose di radiazioni
condiziona la cellula e la rende piu resistente ad
una seconda esposizione.

= Tale effetto e funzione
a) della dose condizionante
b) del tempo e
c) del sistema cellulare
= Varia enormemente a seconda del sistema e non
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Risposta adattativa e effetto )
bystander in cellule in cultura

stima % di cellule
sopravvisute in seguito
all’esposizione di 10%
delle cellule

Dose 2 cGy
di raggi y rays
6 ore prima di
Irraggiare con
particelle a
10% della
popolazione
cellulare

E:
c
@
o
g
T
@
i~
&

6 8 10
Exact no. of alpha particles through nucleus

Ref. Sawant et al. 2001 in C3H 10T1/2 cellule in cultura

Wlzirzo 2009
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Risposta adattativa in cellule V79

No=lIrradiation La frequenza di micronuclei
indotta da 3 Gy di raggi X si
riduce per pre-irraggiamento
0.2 Gy only con una dose di 0.1 0 0.2 Gy
(tempo tra le due dosi 4 ore).
3 Gy only Le cellule HelLa (di origine

| cancerosa) trattate secondo lo
R i stesso schema non mostrano
risposta adattativa.

0.1 Gy only

0.2 Gy + 3 Gy
5 10 15 20 25 Ref. Sakai K. 2000

Micronuclei Frequency (%)
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Morte cellulare/dose

=  Survival curves shapes

S= exp-(aD+BD?)

D particle

Il rapporto a/b permette di misurare la
Curvatura della sopravvivenza cellulare.
Il rapporto a/b & basso in cellule

aventi basso potere proliferante. .
La componente (3 risulta modificata dalla eficle
intensita di dose e si avvicina a 0 alle bassissime
intensita di dose a causa dei processi di riparazione.

e curve difsopravvivenza e |a rispesta dose-effetio perle mutazieniisono del
tipollineane-quadratico aibasse! LEI e tendeno) verse la linearitar perle
radiazieniiaclalier CEIE

= lLa (RBE in inglese) € la dose di una radiazione data rispetto a quella di
referenza (normalmente raggi X o gamma) capace di produrre la stessa
quantita di effetto biologico.
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Le Particelle e il LET

LET

= Energia media perduta dalle particelle cariche durante le collisioni tra
elettroni per unita di lunghezza della traccia.

Radiazioni a basso LET

= Raggi X e gamma, elettroni muoni o altre particelle che producono
eventi sparsamente ionizzanti a livello molecolare (L < 10 keV/um).

Radiazioni ad alto LET

= Neutroni, particelle cariche pesanti che producono eventi densamente
ionizzanti a livello molecolare (L > 10 keV/um).

Mzirzo 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



LET di protoni e elettroni in acqua

100 ¢ :
= § j
- | _
> 10 _
1] — =
- : protons .
— - ]
L B -
1
L3 E
E electrons :_______E
01 ' ERET e T N I I | Ll ! L 1
0.01 0.1 1 10 100 1,000 104

energy / MeV
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Tracce per radiazioni a basso LET

Lowe-Let tracks
in cell nuelews
for example,
from gamma rays

Nucleo 8 um Adose of 1 Gy
T corresponds to
di diametro about 1000 tracks

Ref. BEIR VII 2006
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Tracce di protoni e ioni di carbonio &

Protonen Kohlenstoffionen

in Hgo in H20

Distribuzione della dose in funzione
della distanza radiale del percorso
degli ioni.

Per i protoni la perdita di energia e
piccola e gli eventi sono distanti
I'uno dall’altro.

Per gli ioni carbonio una densita

di ionizzazione elevata e visibile

al centro di ogni singola traccia
per perdite di energia

=100 keV/um.

Ref. M. Kraemer, GSI

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



La EBR (RBE) dipende dal LET &)
delle particelle

X-ray
—B-266.4 MeV/u, 13.7keV/um
- 1.0 MeV/u, 1653.0keV/um

—B-2.4 MeV/u, 482.7keV/um

Survival
o ©
— [ ]

= Weayrzainier VY. ", G3l)

)
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10 100 1000
Linear energy transfer (keV/um)

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



Cosa succede se il danno non vien
riconosciuto come tale?

Xrs-5 e un mutante del ceppo CHO-K1 incapace di riparazione in quanto
difettoso in uno o due geni che permettono il riconoscimento del danno

Xrs—b
& x-roy &= x-ray
-0 IMeV/u ] =B, 2MeV/u
i 11.0MeV Ay ke 11.0MeV /U
- 76.9MeV/u | ~&- 76.9MeV /u
-¥- 266.4MeV /U -¥- 266.4MeV/u

=
IE
)
8
1]
e
T
)
£
=
>
[
=
1)
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EBR (RBE) dei neutroni varia 7
con I'energia e la dose >20 a basse dosi

Cvtogenetic studies, loman vmiphocytes i culhure
Call ransfommation

Cemetic endpomts in manmmalian svstems

Life shortening (meouza)

Tumeour induction

NCRP Report 1990 e UNSCEAR 2000

| risultati sull'induzione tumorale e la riduzione della durata di vita sono
estrapolate a basse dosi ed intensita di dose
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Differenze per radiazioni %
ad alto e basso LET

= |a risposta delle cellule nelle varie fasi del
ciclo cellulare dipende dalla qualita della
radiazione (Ref. Miller R.C. et al. 1995)

= | e mutazioniiras indette nei linfemi del tine
daifneutreni sone diverse aa quelle indette
dal raggily. (Ref. Sloan S.R! et all 1990)
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Coefficienti di inattivazione a per cellule
in cultura irradiate durante la Mitosi, G1 "~

e |a fase stazionaria in funzione del LET

He-lons

C-ions Ar-lons

220kV X-rays J ‘ l l }

A Mitotic Cells

G 6, - Phase Cells

@ Stationary Phase Celis

100

Median LET ( keV . um-1)

Figure 3: Single-hit inactivation coefficients (a) for homogeneous populations of Chinese
hamster cells irradiated in mitosis, G, phase and stationary phase, with 220 kV X rays
and various beams of charged particles. The a-coefficients are plotted as a function of the
median LET (in keV.um~!). After Chapman (1988).

Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]

Wlzirzo 2009



@)

o i

Alto LET e danno al DNA

e radiazioni ad alto LET producono danni
complessi nel DNA:

= Double Strand Breaks (DSB)) e

= Non DSB Ossidative lesioni a grappolo; (dense)
(Hada M. e Sutherlandl B.M. 2006, Hada V. e Georgakilas A.G. 2008!)

Scambil cromoesomicli complessiicon interazioni trarpiu’ dirdue punti di
rottura seno rari alle basse dosi difradiazioniia basso LET, mentre sono
significativi-pertle radiazioni ad alter LE T
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Importanza della struttura delle @‘
tracce nella modulazione del danno al DNA

protons RBE 1.3 +0.2

y rays induzione delle rotture sul doppio
filamento (DSB) di tipo random

: Per | protoni a basse dosi si osserva una
00231 ey deviazione significativa dalla
' ' randomness.

Piccoli frammenti (<23kbp) sono prodotti
via processi di tipo non random e per |
protoni essi rappresentano circa 20% del
numero totale. In seguito ad irradiazione
con particelle a da 3.3 MeV si stima che
tali piccoli frammenti siano circa 50%.

20 100 120 200 0 30 100 150 200
(R ¥ |

Ref. Campa A. et al. 2005
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Importanza della struttura 7

@)

microscopica della traccia

10
LET (keW/um)

Il tasso di DSB per protoni e a
aumenta con il LET.

| protoni sono piu’ efficaci delle
particelle a aventi lo stesso
LET.

Ref. Campa A. et al. 2005

Anche per la perdita della
capacita clonogenica
(inattivazione cellulare)

| protoni sono piu’ efficaci
delle particelle a aventi lo
stesso LET

Ref. Goodhead D. et al. 1992
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Il tasso di mutazioni per unita di dose

Dipende dal:

= Sistema biologico
= [lipo di mutaziene
= [ET

= |atensita dellardese
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Relazione Dose-effetto @)
per la mutazione

* e curve dose-rispota sono del tipo lineare-
guadratico a basso LET. Ad alto LET le curve
tendono verso la linearita.

= EBR (RBESs) di circa 10-20 per radiazioni di LET
di circa 70-200 keV um

= | ainduzione di aberrazioni cromosomiche nei
linfociti del sangue umano e lineare alle bassi
dosi di raggi X.

Mzirzo 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



La radiosensibilita puo’ variare molto

Curve di sopravvivenza clonogenica di cellule germinali (spermatogoni)
di diversi ceppi di topo Ref, Bianchi et al. 1985
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Suscettibilita genetica alle radiazioni &)

(Induzione della cataratta nel topo)

0.225 Gy Fe ions

1.0 TaTH | ATM Halerozygete [
Hiirio- —
0.9- ok 0.8 } |_
— ] 4
0.8 5 & ATM Helorazygale H
m — F
0.6 |
% 0.7 ! z :
Enﬂ' 4 Gy of x-rays = jE
E ' Vision impairing £ D4 ;
2 5+ cataract grads 2 = ;
o w H
i P Wik
- 0.2
S 04 —— _ N
- I — Cataract grade: 2.5 1l
= 0.39 J
O 0.0 ] T T - T
02" Q 5 10 15 20 25 30 3s
1= Time after irradiation (weeks)
| Fig. & Provalence of vision impainng cataracts (grade 25) as a
0.0 I I i L i function of time after exposure to a dose of 32,5 Gy of high enegy Fo
i 10 a0 a0 40 S0 &0 T ions in wild-type mice of in animak heterozygows for the ATM gene.
Time after irradiation {weeks) Maote that at this dose, that corresponds to abowt oe particle track peo
call muckus, fow wild-type animals dewelop a vision impainng
Fig. 3. Provakno: of cataracts of gade 2 (viion impairingd as a catatacts, compared with 8% of the beterozygotss.

function of tme after expoaswme to 4 Gy of X-rays in wild-type mice and
i animals bomeesyems of otoroeyeous for the ATM pone. The

heterozypows ammals develop grade 2 {(vsion impainng) catamcts
about 10 weeks earlion than wild-type animal, The vertical bars are Ref’ Ha” et al' 2005

standard ermon. (Redrawn from Worgul et al, 2002.) Ataxia Telangiectasia (ATM) eterOZiQOti,
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RISC-RAD : un progetto europeo EX

= Radiosensitivity of Individuals and
Susceptibility to Cancer induced by
ilonizing| RADIations.

10 Entita di Ricerca Nazionali, 3 Istituti Nazionali di Radioprotezione
13 Universita, 3 Istituti Nazionali dei Tumori, 1 organizazione privata (not-for-profit)
90 ricercatori, 28 studenti post-dottorato e 53 dottorandi (fine 2008)

Tra gli argomenti studiati:

*Confronto dei processi di induzione tumorale ad alte e bassi dosi
*Suscettibilita genetica e induzione tumorale
*Modelli per la proiezione del rischio
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Esempio: Studio RISC-RAD 38 pazienti
trattati per il tumore della prostata

Ragioni dello studio: 5 to 10 %, di pazienti
trattati con radioterapia sviluppano nel tempo
efletti radiotessici

Classificazione di radiotossicita corretta dell’ 86% dei pazienti mediante
analisi di geni correlati per funzione e localizzazione cellulare.

» La maggioranza dei geni discriminativi sono del tipo ubiquitina, apoptosi
e indicatori biologici di stress.

 Risposta apoptotica piu’ pronunciata nei pazienti che non hanno presentato effetti
di radiotossicita.
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RISC-RAD risultati

= | e risposte ad alte e basse dosi possono essere differenti

= Una serie di relazioni dose-effetto sono possibili per i fenomeni di tipo
cancerigeno

= | egame tra cambiamenti diretti indottildalle radiazioni sul'genoma el
cancro

= Contribuzione a tali processi di fenemeni dil tipo “non-target™

= Fattori genetici pessono moedificare. il rischiorin settegruppi difindividui e
popolazieni.

CONCLUSIONE

Irisultatiettenutl nen pertanc) a riconsiderare l utilizzazione

dirmoedellr dese=rispoestal del tipe LNIF perlaistimaidi

hisehiotumorale ma evidenziano larcomplessita della

rlsposta adlle dIVErSe dosi spemalmente Se essiinguardane
e} clelplisinnle).

Per rzigdlorl inforeiZion  WWYLriscrele.ore
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Cellule germinali di topo: danno In
P53 knock-out

Genotype Stage P53

(-/-) Do(cGy) ~ 430£140 230440 440490  610+190 0. -/- gene mancante
n c. 1.0 c. 1.0 c. 1.0 c. 1.0

Dy (cGy) 59+9 + 17 + 200 + 24 . .
0 1.3+0.3 63, 845 240 ' +/- Eterozigoti

D(cGy) + ]
n 2%0. 943, 8+4, 8£4, +/+ Omozigoti

Ceppo convenzionale

Spermatociti privi del gene p53 e le altre cellule progenitrici sono portatrici di mutazioni e,
V|sto che la maggloranza non mu0|ono per apopt05| contribuiscono a produrre effetti

o l )
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Suscettibilita Genetica

= 5 geniisono stati assoeciati ad una maggiore
radiesensibilita. In tal casoil pazienti se
Solteposti a radieterapia Senoe; trattati con
doesi inienosnirspetto aifnormali pretecolli di
lrattamenio 6! riceveno: tiattanmenii

alternativit
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Effetto del frazionamento %
su cellule in cultura

6 x 200 RADS
1.5 % 1072 SURVIVING

10x 200 RADS
9x10-4
SURVIVING

=
w

1200 RADS SINGLE
2.2x1074
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5x400 RADS
10-5
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.
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Effetto del frazionamento

Modalita di dose totale”
IFrraggiamento Gy
1 frazione 20,
o firazieni in 4 giorni 36
9 IraZIGNI N 28! gIeKmI 42

*Dose che produce lo stesso grado di reazione nella pelle del maiale

( Ref. Duncan W.e Nias A.H.W., 1977)
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Ipersensibilita alle basse dosi

Takle 1. Surviving fraction (platmz efficiency) for cells
aradizted to & Gy with different numbers of well-separated
fractions

(C3H 10Tv: C3H 10T
cells calls V-79 cells
(platean  (exponentizl (exponental
Treatment phase) phase) phase)

Controls (0.37) (034
0.3 Gv ¢ 20 fractions 0.30 0.24
1 Gy * 6 fractions 036 0.33
2 Gy * 3 fractions 0.52 0.55
5 Gy % 2 fractions 0.11 0.20
& Gy x 1 frachon 0.08 0.10

Ref.Smith L. G. et al. 1999
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Sopravvivenza / Dose
per diversi tipi di cellule di topo

Testis stem cells

Bone marrow

103 f colony forming
units

Normal Mammary
fibroblasts  cells
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Gli effetti dipendono dall’irradiazione
totale o parziale dell'organismo

Wlzirzo 2009
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Effetto dell’ intensita di dose

= Dipende dal trasferimento lineare di energia (LET). Basso o inesistente
per le radiazioni ad alto LET.

ad intensita di dose ~0.1 Gy/ora
- durante I’ irradiazione si osserva il riparo del danno cellulare

Ref. Joiner, M.C., Marples, B., Lambin, P., et al., 2001. Low-dose
hypersensitivity: current status and possible mechanisms. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 49, 379-389.

a dosi < 0.5 Gy
- ipersensibilita, (0.2-0.3 Gy )
a dosi superiori a 0.2-0.3 Gy
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Effetto della intensita di dose
su tessuti del topo

E = Epidermide
L = Polmone

G = Stomaco
M = Midollo

Ref. Steel G. G. 2002

HHHHH

10 00

Dose rate (cGy/min)
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Secondo la dose e la sua intensita

= Differenti geni possono essere attivati

= A dosiielevate I sistemi di riparazione vengono
attivati e la cellula puo’ sopravvivere anche se
porta lesioni incorrettemente riparate (miss-repair

esions). In caso diflesioni irreversibili sepravviene
a morte cellulare.

= A basse dosi e intensita di dose | segnal
iIntracellulari e | sistemi di riparazione non vengono

Mzirzo 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



SI possono rilevare gli effetti alle
basse dosi?

Gli studi effettuati utilizzano:
* Cellule in cultura (transformazione oncogenica) ,

« Linfociti umani
* Induzione tumorale negli animali
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Risposta adattativa, &)
esperienza ISS e LNGS

Table 1| Dosimetry estimates

Background mdiation  Reduced background  MNormal background

Comporent (underground) (pGywh)  (external ) (nGyih)

“kn and daughtes® 017 1.7

All yorays” 3.6 W0

Commic rays Megligible x¥rF

Tetal dese-rate 3.8 3L Ref. Carbone M.C. et al. 2009
* Based om the application of the model by Jostes et al. (1991}

" TLD measurements
* Based on UNSCEAR 20080 Peport. Sources, Annex E

LNGS
t = 6 monihs of cutbure

= =
i) fi#2]
= a
£ o
= 2
= -
k- k-
= =

ACN A2Gy BCN B2Gy " CCN C2Gy DCN D2Gy
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Risposta adattativa, %

@)

Sperienza ISS e LNGS

119

P/ SO0 ratio

I:'.i

CH 1Gy CN 1Gy CN 1Gy CN 1Gy CN 1Gy

Fig & CATSEOD and Se-GPo/S 0D ratos in contral (CH) and 1 h
after irradiation (1 Gy X-rys) TEG cells: ar zero tme (whine barm, i),
after & manths of growth at reference background mdiation. (158: gray
hars, A and B culiuresy and at low background rediacion (LHGS:
dathed bars, C ard D colivres’. Values are mean £ SEM of ihres
different expermemnis

Ref. Carbone M.C. et al. 2009

« ultra-low dose rate ionizing
radiation, i.e. environmental
radiation, may act as a conditioning
agent in the radiation-induced
adaptive response »

)
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Particolarita delle cellule germinali
di topo maschio

= | etalita negli
spermatogoni di tipo B
Invariata se: la dose era
somministrata in ore,

minuti o nanosecondl
(Refi. Bianchi M. et al-1972)

2
>
=
2
v
)
a
[+4

0.01
0 02 04 06 08

Dose (Gy)

Fg 717Tp Bprm g ial survival in a 1ma]k1]d46h
gR]S tubules age \II (Bianchi e !1972;

L\ OOTG ‘min APld] 52 % IUva

G,X—ra_\'s 0.045 G_\"mm , Pulsed elec 2 10° Gv'min

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



Induzione di micronuclel in radici di fava:
irradiazione con 200 mGy Cf (50% di
contaminazione y ) o con neutroni da 600 MeV

50 |-
40

0L,

L b 7 <Gy

20+ 8

%l | ;| 7 cGy y rays

— 0

o 955158 R ..Lé_%_%._
2, 02¢Gy 0,26Gy
o 600.MeV = - 2%Cf

.l Lneutrons.| | neutrons
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Transformazione oncogenica
per basse dosi di neutroni

ney | 10% surviving cells

e

Induced transformation frequ

2.0 25 3.0 KE-3
Dose (Gy)

Induced oncogenic transformation frequency [with
Y confidence limits) as a function of radiation dose for
HI10T ¥ cells exposed to 350 keV monoenergetic neut-

shed curve), neutrons with a dose-averaged
energy of 70 , solid curve) or 40keV (@, dot-dash
curve) and 250kVp X-rays (O, dotted curve); curves
refer to fits of the data to equation 1, with controls (the
parameter & in equation 1) subtracted out.

Figure 4

o.
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Danni cellulari particulari (protoni >
250 GeV )
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La progressione del danno
nei tessuti e organi

La morte cellulare nei tessuti irraggiati &€ causata dalla mancata
riproduzione cellulare

= delle cellule staminali (per apoptosi prima o dopo la mitosi)
= delle cellule differenziate proliferanti

- La morte delle cellule staminali o progenitrici dei tessuti, ad un tasso che
dipende dalla dose ricevuta, produce una mancanza transitoria o
permanente di cellule mature nel tessuto o organo

- Laristorazione dei tessuti dipende dal tasso di ripopolazione dei vari
componenti e, alle bassi dosi, dipendente dalla dose

- Dalla struttura dei tessuti ed organi dipende la loro risposta alle radiazioni

Effetti tardivi nei tessuti sono dovuti:
= A un basso tasso di rinnovo e alla morte delle cellule componenti la
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Reazioni delle strutture tissulari

(effetti deterministici)
Effetti immediati nei tessuti ed organi

= Effetti che possono essere modificati dalle citochinine e da fattori di crescita.
Gli effetti tardivi possono essere ritardati dall'impiego di agenti che agiscono a
livello vascolare

= Tali reazioni sono osservabili qualche ora e/o qualche settimana dopo
I'irraggiamento

= La risposta dipende dalla dimensione del volume irraggiato (tanto piu’
importante € I'effetto quanto piu’ elevata € la dose)

= A alte dosi I'elevato tasso di morte cellulare provoca reazioni visibili nei tessuti
= Presenza di una dose soglia per 'apparizione del danno
= Elevata tolleranza in caso di irradiazione parziale dell’organismo

Effetti tardivi nei tessuti ed organi
= Gl effetti tardivi nei tessuti sono progressivi e fortemente dipendenti
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| tessuti piu’ radiosensibili

= || testicolo,
= |’ ovaio
* || midollo e le cellule del sangue

= || cristallino (opacificazione anche dopo
molti anni)
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Smooth muscle
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Danno all’epidermide %
(eritrema, necrosi)

Bruciature : 2-3 settimane
Horh_y Layer

Granular [ayer Incidente da sorgente radiografica
Industriale, Cile, Dicembre 2005

Prickle cell Layer
riesie J Ref. J-F Bottolier-Depois, IRSN

5cm

Intervento
chirurgico

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



Stadio Prodomico (entro alcune ore dall’esposizione)

2 lniforrriziziori detieie)liziig
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Effetti immediati @)

Sangue circolante:
5 - 40 giorni
dall’irraggiamento

Midollo

2 5,
- effetti sull’emopoiesi ~0.5 Gy e Eren et

1@ 2@ 3@ 40'days

Ref. UNSCEAR 1988
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Irradiazione acuta: effetti sulle
cellule del sangue (Cernobyl)

T

ERTL 1

—

=

=

-

o 1 ——— e rophi s

ad 2

i U 1 snepapaees  LYMPNOCYLES

§ csmsmaan Plabelens

& Predicted Curye
10

TINE [daysh

Figure IV. Example of the changes in neutrophils,
lymphocytes and platelets observed in a patient (case
39) suffering from acute radiation sickness (estimated
dose 2.4-3.3 Gy) and the predicted neutrophil curve for

BLOOD CELL COURT {ul °

Case ap

. Platalets

KeuLraphils
Lymphocytes

"1

10°

BLOOD CELL

Cage @7

Mputrophils

Lymphocyies

Platelens

Leucocytes

TIME (days)

a total gamma dose of 3.0 Gy.
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Figure V1. Changes in neutrophil, lvmphocyte, platelet
and leucocyte counts after whole-body gamma
irradiation. Case 48, estimated dose 1.1-1.4 Gy. Case
97, estimated dose 0.3-0.9 Gy.

o.
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Aberrazioni cromosomiche osservabili
nel sangue circolante

Comunemente analizzate:
dicentrici & aberrazioni ad anello

Altre tecniche di analisi:

bandeggio cromoesemico

EISH per I'identificazione di
traslocazioni e rarrangianienti

sulbmicrescopicl inferori a 4N
Immuno-fillerescenza

Condenszions cromosomice ber i raggi X la curva dose-risposta & lineare|
prematura |
alle basse dosi (limite di risoluzione~ 20 mG

Nellewittime difincidentifdaadiazione: aneupleidias iperpleidiale aberrazioniistrutturali
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Aberrazioni cromosomiche del sangue @‘
nel tempo e per differenti radiazioni

Ref. Vulpis N. e Bianchi M. 1982

esperimenti CERN

T [ I
2 FISSION NEUTRONS
®
3 RBE =36
= ;/ 600 Moy
2] o1
+ COBALT-60
o
5 RBE =53
o

i RBE =8.0
0001

DICENT RICS /CELL
|
\

TIME (YEARS) 0.0001 |-

e emivita 3 anni, aberrazioni ancora presenti
a molti anni dall’esposizione

- Analisi per stima di dose per irradiazione 0.00001L—
parziale e totale & possibile,

e Curve di calibrazione per bassi dosi e intensita di dose

100 1000

per diversi tipi di radiazione (Dosimetro biologico).
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Effetti sul cristallino

L'opacificazione inizia nella
parte posteriore del cristallino e
puo’ generare la cataratta.
Latenza dipende dalla dose.
Cataratta: 2-10 Gy dose singola
o dose frazionata

- Opacificazioni osservate a _ ,
Cernobyl, negli astronauti, in Optic. nerve

pazienti sottoposti ad esami CT.
B 1.38. HUMAN EYE

-Retinopatie ed altri effetti
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Ripopolazione cellule staminall
germinali nel topo e nellluomo

i 1 i | 1
0 20 40 &0 80
Days atter krodsation

Fig. 7.9 Repopulation of stem cells of mice and men after X -rays as a function of time after various
doses (Oakberg 1968, 1971a).

Mlzirze 2009 Mlziril2nzl Siirgi=Blzircrl]



Effetti sulle cellule germinali

Testicolo umano
trattamenti radioterapici

Azospermia / dose

e Dose unica raggi X

A Dose unican ey

o irradiazioni per cancro non
testicolare

L
£
| .
Q
Q
2]
o}

3
on

£
£

o}
Q
3]

m
[
Q

=

.—
(o)
Q
o
Q

)
C
Q
(8]
| .
O

o

100 200
Radiation Dose (cGy)

Ref. Meistrich M.L. e Van Beek M.E.A.B. 1990
Cernobyl

1.6 = aumento del tasso di mutazioni nelle cellule germinali padri
Effetti non evidenziati nelle madri (Ref. Dubrova Y.E. et al. 2002)
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Effetti sul testicolo dell’'uomo

>

200
Single Dose (cGy) Total Dose (cGy)

~
]
£
Y]
c
0
3
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2
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Q
£
Q
0
2
9
>
*]
Q
0
14
£
2
L
3
°
v
£
=

La recuperazione € completa circa 2 anni dopo, dose 250 cGy.

Pazienti trattati o irradiazioni accidentali = stessi effetti per dosi fino a 400 cGy
Ref. Meistrich M.L. e Van Beek M.E.A.B. 1990

StenlitatemporaneaNSEorsettimane) 0HSNGEY,
StenlitaipERmanENtENSISEIMANE) R =5NEY
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Effetti cellule germinali (ovaio umano)

@)

o i

Effetti sull’ovaio

dose di toleranza (Gy)

Sterilita temporanea o ridotta

Sterilita permanente
(=1 settimana)

Mlzirzo 2009

1.5, frazionamenti

1.7

4

12 frazionamenti (3 frazieni/giorno)
174 (3 serie di trattamenti/2.5 anni)

3.2

2.5-5, frazienamenti

)

6.25

8-10

2 (8 serie di trattamenti /2 anni)

6.25-12, frazienaments (80 firazioni/6 settimane)
6-201 (80 frfazioni/6 setimane)
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Effetti sul feto (Hiroshima & Nagasaki data)

= Aumento del tasso di aborti rltardo mentale

R - 8-15 settlma z
= Morte nei primi mesi di vita
8-15weeks
(elevato per Irradiaziene - .

tra 3-7 settimane dal
concepimento)

All gestationai

NTAGE OF SEVERE

N
o

pd
D 49
Q
[0 o4
<C
m
w30
=
Z
w
s

PERCE

Ritardo mentale:
Soeglia 300 mGy/

Per radiazioni a hasse LEI 0 040 020030 050 1.00

FETAL DOSE (Gy)

Malformazioni:
Seglia 100 MGy,

PEECIEAGRINENIZSSENEEN SGI; CB)tEIII:{ \K/I1 Q?OI o
(Shdisstelisamiag2in) atl Otake M. et al.
Wlzirzo 2009

Vlzirllarz Sirali-Biarien]



Dose letale nelle differenti speci

LD 50 / 30 in Gy

Montone 1.6-2.1

Maiale 2.0-2.5

Cane 2.7-2.5

UOMO 3.0-5.0 LD10 ~1-2Gy
LD90 ~ 5-7 Gy

Coniglio 8.4-7.5

Ratto 9.0-7.1

Topo 9.0-6.4

Ameba 3000
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Effetti letali nell’'uomo @)
per dosi acute di radiazioni a basso LET 2

Irraggiamento Danni Tempo di
di tutto il corpo sopravvivenza
(Gy) dall” irradia-
zione(giernr)
3-5 * midollo 30-60
Intestine (10 Gy per dosi 7-20
=SS acute)
Polmoene; reni 60-150
=15 [Dannilal sistemea NER/OSe =5
(shock) dipende dalla
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