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Perché si studiano gli effetti biologici radioindotti
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Grandezze dosimetriche e
sorgenti di radiazioni ionizzanti



Radiazione ionizzante e non ionizzante

Energia necessaria a produrre INTERAZIONI A LIVELLO ATOMICO
una ionizzazione in ambiente

. . Elett
bIO|Og|C0- ~16 eV IONIZZAZIONE es‘:)urlzgedall'atomo

Elettrone in
- uno stato
eccitato

Energia assorbita dal mezzo, per
singola ionizzazione: ~33 eV

la differenza e dovuta alle
eccitazioni associate

Radiazione incidente

emissione di luce

Si avra allora:
- Radiazioni non ionizzanti v <3 1015 Hz
Campi elettromagnetici statici ed ELF
Onde radio, televisive e microonde
Radiazione ottica (IR, visibile, UV)
- Radiazioni ionizzanti v >3 1016 Hz
Raggi X ey
Particelle

Radiazioni direttamente ionizzanti: quelle che possiedono una carica,

L . . L .4
Radiazioni indirettamente ionizzanti: quelle neutre e le radiazioni elettromagnetiche.




Energia assorbita

| 'effetto biologico e determinato non dal
guantitativo di  energia  assorbita
(piccola: 1 eV = 1.6 -101° J) ma dalle
caratteristiche del suo assorbimento.

| ’enerqgia totale assorbita per
un’esposizione total-body a una dose
letale di 4 Gy e di sole 67 cal (A).

Questa energia e _uguale a quella
assorbita con una tazza di caffe (B) o a
guella necessaria per sollevare un corpo
umano (C).

Total-Body Irradiation

Mass = 70 kg
LDsgp0 = 4 Gy
Energy absorbed =

70 X 4 = 280 joules

Drinking Hot Coffee

Excess temperature (°C) = 60° — 37° = 23°
Volume of coffee consumed to 67
equal the energy in the LDgyg = 23

=3 mL
= 1 sip

Mass = 70 kg
Height lifted to equal
the energy in the

280
LDs00 = 757% 9.81
= 0.4 m (16 inches)




Dose (dose assorbita) - Rateo (intensita) di dose

Dose (assorbita):

D = dE_./dm

ass

dove dE,. rappresenta il valore di aspettazione dell’energia della radiazione
lonizzante assorbita in un elemento di volume di massa dm.

Nel S.I. [D] = gray (Gy)
Vecchia unita di misura, il rad; poiché 1 Gy = 100 rad, si usa spesso il cGy.

Basse dosi: < 0,1 Gy.

Rateo (intensita) di dose:

D = dD/dt

misura la dose assorbita nel tempo necessario ad assorbirla (che coincide con il
tempo di esposizione).

Si misura generalmente in
Gy/min

Valori tipici in radioterapia sono dell’'ordine di 1 Gy/min.



Dose equivalente

Dose equivalente, dovuta all’'assorbimento della radiazione R incidente su un corpo
contenente l'organo o il tessuto T

Higr =Wg " Dig

dove D; € la dose media assorbita dallorgano o dal tessuto e wg (radiation
weighting factor) e il fattore di ponderazione della radiazione.

Radiation type Radiation weighting Radiation Weighting Factors for Neutrons
factor, wg 25
20 =|CRP 60 table ¢+
Photons m 5 -=|CRP 60 equation
~ : «=|CRP 103
Electrons® and muons I & BT USNRC
. o
Protons and charged pions 2 £ 10
a Tl - o
Alpha particles, fission frag- 20 g 5
ments, heavy ions 0 it e
Neutrons A continuous function .000001 0001 01 1 100 10,000
()f neutron encrgy Neutron Kinetic Energy (MeV)

Dose equivalente totale, somma di tutte le H;; per ogni radiazione (campi misti)
assorbita dal tessuto T
Hr = 2g Hig

Se la dose e espressa in gray, entrambe si misurano in sievert (Sv)



Dose efficace

Dose efficace: somma delle dosi equivalenti ponderate nei tessuti ed organi
Het = Zr Wy - Hy [Here] = Sv

dove | w; (tissue weighting factor) rappresentano i fattori di peso relativi ai singoli
tessuti e le H; le dosi equivalenti per questi tessuti od organi.

Tissue Tissue weighting factor wy 2 Wy

2(;::::3;20}{\«;8(’[32; Colon, Lung, Stomach, Breast, 012 0.7
Gonads 0.08 0.08
Bladder, Oesophagus, Liver, Thyroid 0.04 0.16
Bone surface, Brain, Salivary glands, Skin 0.01 0.04
Total 1.00

* Remainder tissues:

Adrenals, extrathoracic (ET) region, gall bladder, heart,
kidneys, lymphatic nodes, muscle, oral mucosa,
pancreas, prostate (), small intestine, spleen,
thymus, uterus/cervix (£)




Tipici valori di dosi efficace

lonizing Radiation

Whole body, acute: G-I destruction;
lung damage: cognitive dystunction

Cancer Radiotherapy:

(death certain in S to 12 days)* total dose to tumor Whole body, acute:
ose an es e e cerebral’ vascular
I.\..l-l —_ blcakdu\\n
S. t rl...l.1...’I'lr....llr...lll1...IlIIr..IIII'II.III1.-..I.. (d‘:alh',)l‘s lla_\',\)‘
(Sievert ) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Sy
. . Total Body Whole body. acute: circulating blood
Life Span Study Irradiation c‘:')ll‘dc(;;:‘lz:‘ 1:;:;;';:::;':‘l“(;::ll;mgl:‘( Whole body, acute: marked G-1

{A-bomb survivor
epidemiology)

(I'BI) Therapy

(death probable in 2-3 weeks)®

<% Seennnns

| |

and bone marrow damage

/ {decath probable in 1-2 weeks)*
LA LR R R R -

3-yr Mars mission

Science

7w fice of
% Office o
—

|
Estimated dose for 0 1 2

I l-o.w)-::l;"' : : 1 Fo ™ ;
3,4 5 6 1/ 8 9 10 Svi

Human LD, range. acute exposure
with no medical intervention
(50% death in 3-6 weeks)*

Calncerl Epildemliolopy

Human LDg, tange, ac
with medical inter

*Note: Whole body acute
Prognoses assume no
medical intervention, )

ule exposure

venlion

Evidence for small increases in human

» cancer above 0.1 Sv acule exposures,

I 0.2 Sv chronic exposure

(3 DEYPARINERT Ov 8 NENGY | |
Typical mission doses on 0.3 04 0S5 0.6 07 08 09 1 Sv Medical Diagnostics. mSy
Int. Space Station (ISS) Natural bkg /yr . 5
Ramsa 5 A- Chest x-ray (1 film) h1
EPA :.|Ll:uh\g|c;|.[ Cmergency & DOE Low Dose Program — B- Dental oral exam 1.6
guideline for public relocation H | J Y — 2.5
“Storefront” full-body e I I I e . A e i
T eorconing oG X - osacral spine 3.2
(Trereeming fonescan) g /30 200,30 40 S0 60 70 80 90 100 mSy e
Natural bkg flyr  DOE administrative control: DOE. NRC Dosc Limit for E- PE1 37
Kerala coast, India 20 mSv/yr Workers: S rem/yr F- Bone (T¢-99m) 44
Typical annual doses for ; - . ATz ;
commcrc&l airline Mlight crews T~ .\Iedl(al Dl‘dgn OStICS (1\"J) G- Cardiac (T'e-99m) 10
A B F o = | | T— H- Cranial CT (MSAD) 50
(multiple scan average dose)
0 1 2 C/3DE4 S 6 \7 8 9 10mSv ' il
NR(C cls-:n_mp‘ criteria I'or'\ilr Natural background, Natural bkg /yr I- ::““f“"\“‘:"“.’ i“"u"'l 2 85
dcl:unlllll\slulllll.‘,: / unrestricted U.S. average = 3 mSviyr Yangjiang. China UOTOSCOPY (2 mian scan)
use: (L.25 mSviyr cludes rador 3 S 4 J- Spiral CT- full body  30-100
Mas reeases DO Regulations & Guidelines
Facilitios 2

| | | |

| ] |

LDs, = Lethal Dose to 50%
(the acute whole body dose that results in
lethality to 50% of the exposed individuals)

Round-trip
NY to London () 0.4 0.5 06 07 08 09 1 mSv
EPA dose limit applicable EPA dosc limit ANSI standard N33, 17 DOE, NRC Dose Limit for Public
to public drinking water from releases in air: Personnel scans- max dose lor =1 mSvAr
ans i Jove 025 Sy :

svstems: 0.04 mSy/vr 0.10 mSv/yvr total se

(ICRP, NCRP)

Chart compiled bv NF Mewng, Office of Scicnce, DOE'BER

“Orders of Magnitude ™ revised August 2008

Absorbed dose: 1 Gray = 100 rad
Dose equivalent: 1 Sievert = 100 rem
1 mSv = 100 mrem

(1 Sv = 1 Gy for x- and gamma-rays)

Source: Office of Biological and Environmental Research (BER), Office of Science, U.S. Department of Energy

http:/iwww.science.doe.goviober/



Trasferimento Lineare di Energia (LET)

Trasferimento Lineare di Energia (LET): energia assorbita “localmente” per unita di
percorso; il termine “localmente” puo essere introdotto con restrizioni nell’energia
degli elettroni secondari.

LET,q: energia degli elettroni secondari < 100 eV, percorso in acqua di 5 nm

LET, sinio - NE€SSUN limite all’energia degli elettroni secondari, coincide con il potere
frenante che si puo esprimere con la formula di Bethe e Bloch semplificata

— dE/dx ~ z*?/ 32

dove il termine z*? diventa importante quando la particella rallenta.

_ Table 1.7. Mean value of LET, (A=100 V) (calculated taking account of the contribution to
[LET] = keV/um the dose of each section of the LET spectrum),

Radiation LET, (keV ym-1)
Electrons of 1 MeV 6
80Coy-ray 6

X-ray 200kV 9:5
X-ray 50 kV 13
Protons of 1 MeV 15
Protons of 0-5 MeV 21
a-particles of 5 MeV 34

8+ of 100 MeV 64




Struttura di traccia di particelle cariche

Rappresentazione  schematica,
con un core (domini sovrapposti)
cilindrico di raggio R dello ione
prlmarlo e particelle secondarie track AR o
(raggi 6) che fuoriescono dal core mdmr/: Ul
e occupano una regione definita -
penumbra.

secondary ionizing parficles
-della rays -

Tracce di vari ioni rilevate tramite emulsioni
nucleari

H He U Be B C s (83 T Fe
Z-1 Z=2 Z-31 Z-4 I-5 I-6 Z-14 Z-20 Z-12 126 11
lon



Radiazione sparsamente e densamente ionizzante §

Radiazione Una dose di 1
qursamente Gy corrisponde a
(p.e. raggi y) -

Radiazione / Una dose di 1 Gy
der_msamente ( | corrisponde a 4
lonizzante tracce

(p.e. particelle o) \ -
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Densita di ionizzazione e cromatina/DNA

C-ions 1 MeV/u Wi <+— Chromatin fiber
(~25 nm diameter)

a-particles 1 MeViu
0.3 MeV AL < Struttura di traccia e cromatina
Protons 1 MeV
3 MeV ;
., L— histones a) [ | pm ~ events/um
e | | eventsium
<4+——— DNA (~ 2 nm diameter) 0
® Co @ 2 L 2 *>— 5

@) «————— nucleosome

2 Mev proton VWAV 283

5 Mev 0lpha Pyt e o AR o A oy 1900
b) [ I00A or 0.01 pm 4 events/20A
Co® 3§§ 0.0!
Eventi di ionizzazione e DNA —
2 Mev proton = ——— — ¢ —— 0.57
5Mev olpho 3

DNA



Percorso (range)

Percorso per particelle cariche, in particolare le medio-pesanti
R(E) = [(dE/dXx)-1dE

dove l'integrale in dE e calcolato lungo l'intero percorso della particella nel mezzo,
partendo dall’energia iniziale fino al valore zero, corrispondente all’arresto della
particella.

A causa della stocasticita delle perdite d’energia e della radiazione secondaria,
guesta formula rappresenta un valore limite, specialmente per gli elettroni.

Table 1.3. Heavy charged particles. Relation between the range (R) in water and the
initial kinetic energy (Ty).

Particle Range R (cm)
Name Symbol Mass 5 10 15
Kinetic energy T, (MeV)
Proton H+ 1 79 117 145
Deuteron H+ 2 108 159 199
Helium ion (a-particle) He?+ 4 297 464 584
Carbon ion Ce+ 12 1752 2620 3332
Neon ion Nelo+ 20 3420 5918 7575




Relazione dose-profondita — Picco di Bragg

Per effetto dei processi di interazione differenti dei fotoni e delle particelle cariche
con la materia attraversata, 'andamento della dose assorbita con la profondita e
molto diverso per i due tipi di radiazioni.

¥ |

PROTONS L'andamento dose-profondita per particelle
4 | ] cariche prende il nome di curva (o picco) di
Bragg.
14
3 xgt Neon
- 12 208.7 Mev
5_!) ZZ_MEV- X -rays §1U
O 7N S Oxygen
2 . = 3 166.2 MeV
W =0,
> 2
E 506 Carbon
m = 124 Mev
o 1 I~ . k=] foran
oo 50co_y T 125 Mev
200kV S~ T ~s
X-rays S~ - 02k .
0 1 -“ﬁ_‘l"‘ [
D L 1 L 1 L L
0 10 20 30 0 10 20 20 4 50 60 mg/cm®

DEPTH IN WATER PHANTOM /cm Thickness of absarber ——=



Efficacia biologica relativa (RBE)

Efficacia biologica relativa (RBE): rapporto, a parita di livello di effetto, tra la dose
assorbita di una radiazione di riferimento Dy, € quella D, di una particolare
radiazione sotto esame (particle)

D D Dose A e
part. X-ra
100% —_— - Human Bronchial Epithelial
: Cells

I

|
D . =
. |RBE = ——F_ =
W 10% - === =N = — - —— D particle 2
= | =
E | (.
2 i 7
' =
' =
1% : a

I

|

particle x-ray
!

L'RBE dipende da molti fattori, fisici e biologici, tra i quali la dose assorbita (livello
dell'effetto biologico), il LET della radiazione, il rateo di dose, la radiosensibilita
intrinseca del sistema biologico, la sua capacita di riparare il danno strutturale
radioindotto, I'effetto biologico esaminato, 'ossigenazione.




RBE vs. LET

Alpha
Particles

l

Overkill

@ 4
ia

YT ©Co Diagnostic Fast

2 Gamma Rays X-Rays Neurons

1 - A

0 I I lll[lll T lllllll' I I lllllll I T

0.1 1 10 100
LET (KeV/um of tissue)

Per questo valore di LET, Ia
separazione media tra eventi di

lonizzazione coincide con il _diametro
della_molecola di DNA (2 nm), il che
rende molto probabile la formazione di
una rottura della doppia elica del DNA
lungo la singola traccia della
radiazione.

L'andamento dellRBE in funzione del
LET della radiazione incidente per
differenti effetti cellulari (inattivazione,
induzione di mutazioni, carcinogenesi)
presenta_un_picco per valori di LET
intorno a 100 keV/um.




Tipologia delle sorgenti di radiazioni ionizzanti

Inhaled (radon)

!ngested)

Building
materials

Fallout from
weapon testing ~a

; > Cosmic rays
/

Television and
computer
monitors (CRTSs)

Medical —»
X-rays

Dose equivalente media totale per la
popolazione italiana: 4.5 mSv/anno

Suddivisione percentuale tra le
differenti sorgenti

Extra cosmic rays
from air travel

Dental
X-rays . .
Sorgenti naturali
il (figura a sinistra)
-s— power
plants

Luminous

wristwatch

Sorgenti artificiali
(figura a destra).

f Buried

radioactive

radionuclidi naturali
waste

nell'arganismo
da ingestione
(K40, C14, altri
naturali)
radiazlone cosmica 0,3 m5v 6,5%
0,4 mSv 8,8%—\_\ T _‘

dose da radioattivita
artificiale
in ambiente

rO’OO? msv 0,15% diagnostica medica
1,2 m5v 27,0%

irraggiamento
gamma esterno
di origine terrestre
0,6 msv 13,0%

inalazione radon
(e toron)
inalazione 44.4%
{altri radionuclidi) !

0,007 mSv 0,15%




Limiti di dose italiani

In tabella sono indicati i limiti di dose, che sono imposti dalla normativa nazionale
vigente (D.Lgs. 230/95 e s.m.i.), per lavoratori esposti e individui della popolazione
e corrispondono a quelli raccomandati in ambito internazionale dalla ICRP.

In ragione del tipo di attivita lavorativa normalmente svolta, e delle esposizioni
potenziali conseguenti a eventi anomali e a malfunzionamenti, i lavoratori sono
classificati come lavoratori esposti di categoria A (quelli che superano le soglie dei
lavoratori di categoria B) e di categoria B.

Grandezza Limiti per i Limiti per i Limiti per la

lavoratori lavoratori popolazione

esposti Cat. A esposti Cat. B (mSv/anno)

(mSv/anno) (mSv/anno)

Dose efficace annua 20 6 1
Cristallino dell'occhio 150 45 15
Pelle 500 150 50
Mani e piedi 500 150 50

19



Effettl biologicl



Stadi temporal

STADITEMPORALI |

~ EVENTI SCALA DEI TEMP! |

|

i

!

Radiazione indirettamente ionizzante | (102 :107)s|
! .

Radiazione direttamente ionizzante 6 1 gt 0 {7 s X1

% T3

|
Stadio Effetto diretto € TP Effetto indiretto : '
2 v v | ‘
fisico Assorbimento di energia nelle biomolecole Assorbimento di energia nel mezzo 1‘ (107 1079 s '
I I + |
l Molecole eccitate e ionizzate : Molecole eccitate e ionizzate i (107 = 107'%) s '

“Tt” PRI BRI TCT T O 3 = i

Y (10725 109)s
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Radiolisi dell'acqua - Effetto indiretto e diretto

S

- lonizing radiation

"Exited" H 20 +

water

H20 +H,0
/ Water /

OH*®

Hydroxyl

ey iH*/ ~

radical
H>O
HO3

H,O"

o

H'l'

/
> H20 +H2?/
[}
/.H +02

+OH* H2

Superoxide

HOo |«

radical

Peroxide

HOS

+H
w /
HOé

Hydrogen
radical

l+HO§

)

Effetto (azione) diretto

Trasferimento di energia a una biomolecola
attraverso ionizzazioni primarie e/o secondarie
che coinvolgono direttamente gli atomi della

biomolecola.

Effetto (azione) indiretto

Trasferimento di energia a una
biomolecola attraverso reazioni con
altre molecole o prodotti chimici che
hanno in precedenza subito leffetto

INDIRECT

DIRECT
ACTION



Lesioni molecolari radioindotte sul DNA

Le lesioni primarie sono indotte in modo casuale, quindi non ci sono _molecole
all'interno di una cellula piu 0 meno radiosensibili.

La molecola di DNA, in quanto presente in una solo copia e in quanto portatrice
dell’informazione genetica, € il bersaglio per eccellenza.

Le lesioni radioindotte
possono alterare:

- la struttura primaria
(sequenza  delle  basi
sull’elica) e/o la struttura

C (0)
minor . —O,
groove 3’ end ™ i /P\=0 'I

il \ ~_ o (o
. 0 i .Y 0.34nm
major o§ ! \\\\\\\\\ o
groove o ~E \\\\\\\\->_,_—./ ~0
NN

. . . o /
secondaria (doppia elica); ©sp-0 /gfo
. . . . o /////
- le funzioni biologiche i c::/% O)M____< Y
(replicazione, trascrizione, )——~

espressione, ...).

(o]
7
/ (o} Wiy, — o 04 o —P\\—O
il /
(o) =P\—O ‘ phosphodiester

bond

3’ end
(A) (B)

L'assorbimento di 1 Gy da parte di un nucleo cellulare comporta circa 2000
lonizzazioni_sul DNA, ma solo una parte di queste si trasformeranno in lesioni
strutturali permanenti. 23




Principali alterazioni radioindotte del DNA

La piu importante alterazione e la rottura
della doppia elica (DSB).

Quando piu lesioni si formano entro
pochi giri dell’elica di DNA si parla di siti
con danni multipli o cluster.

distacco delle basi --

Essi sono dovuti ad elevate
concentrazioni locali di energia, che si
verificano principalmente con radiazioni
densamente ionizzanti (alto LET).

i DNA (o) radiation
track

ionization

—| rottura della doppia elica xcitation \

cross-link
— intramolecolare

clustered DNA
damage

(o] s

cross-link
intermolecolare

isolated damage



Processi di ricognizione, segnalazione

e riparazione del DNA

Meccanismi di sorveglianza dell'integrita
della struttura del DNA individuano le
lesioni e gestiscono la risposta in
funzione del tipo, funzione, stato
proliferativo ed energetico delle cellule.

L'induzione di una lesione e seguita dai
seguenti processi:

- ricognizione della lesione ad opera di
proteine detettrici (sensori)

- segnalazione della lesione ad opera di
trasmettitori di segnali (trasduttori)

- riparazione della lesione ad opera di
proteine  esecutrici  (effettori) che
determinano l'arresto del ciclo cellulare,
la riparazione, o la morte cellulare per
apoptosi.

DSB

"6 ,Apopto&s
= 7 A
\ g
/ . > o
- - ‘
™ -
DSBE
repair

¢ a|p\\

Nature Reviews | Genetics



Effetti del danno strutturale al DNA

« Mutazioni genetiche

« Amplificazione genica

* Riarrangiamenti cromosomici (aberrazioni cromosomiche)
« Carcinogenesi

» Morte cellulare (apoptosi, necrosi, morte clonogenica)

Tipo di danno Dose Commento
(cGy)
Mutazione 1-5 Irreversibile
Anomalie dei cromosomi Riparabili

Ritardo nella divisione cellulare

Blocco nel ciclo cellulare 100 Reversibile
Inibizione permanente della divisione cellulare 300
Alterate funzioni Alcune riparabili
Attivazione o inibizione di geni cellulari una o piu divisioni
e di oncogeni possibili
Morte in interfase 400-1000 Nessuna divisione

Morte istantanea 50.000 Coagulazione delle proteine



Morte cellulare - Modello lineare-quadratico

Gli effetti cellulari vengono analizzati in funzione della dose assorbita.

Nel caso dell’inattivazione cellulare, si considerano le curve di sopravvivenza che
presentano un andamento lineare-quadratico del tipo:

SF = exp(- (oD + BD?))

La curvatura iniziale € determinata da o, la componente quadratica [3 causa invece
la curvatura ad alte dosi. Il rapporto o/} rappresenta la dose per cui sono uguali le
componenti lineare e quadratica.

Linear-Quadratic Relation

>
INear Dose

@

L R R L P SR

0.1

T T T[T

Effect €aD

High LET
Q.01

Ty

1 -
U ‘;ﬁ—fQ,
y)
Q0 Quadratic

0.001

Radiation dose (Gy) 27



Radiosensibilita tissutale

Effetti su tutti i tessuti e gli organi con dosi di tolleranza e periodi di latenza per
I'espressione del danno molto diversi tra loro.

La risposta dipende dal tipo di cellula inattivata e dall’interazione tra le cellule che
lo caratterizzano.

Un tessuto/organo formato da subunita funzionali (rene, fegato, polmone) e piu
radiosensibile di tessuti/organi privi di queste subunita (pelle), perché le cellule
sopravvissute non possono migrare da una subunita all’altra.

Increasing Sensitivity to Radiation

= Lymphocvies

= Ervthroevtes. Granulocytes
= Lpithelial Cells

« Endothelial Cells

= Connective Tissue Cells

= Bone Cells

« MNerve Cells

= Brain Cells

= Muscle Cells




Tipologia degli effetti sul tessuti

- Effetti deterministici: correlati alla
inattivazione di molte cellule, si
manifestano entro limiti di tempo e di
gravita tali da risultare prevedibili.
Esiste una dose soglia. Il periodo di
latenza puo essere breve (effett
precoci-acuti) o lungo (effetti tardivi).

- Effetti stocastici: dovuti a particolari
alterazioni genetiche in una o poche
cellule, compaiono tardivamente
senza un rapporto di causalita tra la
loro insorgenza e la dose. Non esiste
una dose soglia, ma la probabilita
d'insorgenza aumenta con la dose
assorbita. Se le cellule alterate
appartengono alla linea somatica si ha
carcinogenesi, se alla germinale
possono dar Iluogo a malattie
ereditarie  nella progenie (effetti

genetici).

In tabella, 1 sintomi associati a effetti

precoci (entro tre mesi dalla esposizione) e
tardivi (dopo tre mesi) e le dosi Dy, per

esposizioni acute a basso LET.

Organ Early morbidity (Dso) Late morbidity (Dso)
Skin Erythema (4 Gy) Atrophy
Moist desquamation (20 Gy) Hair loss
Ulceration (40 Gy) Telangiectasia
Eye Conjunctivitis Cataracts (3 Gy)
Keratitis (10 Gy) Retinopathy
Blindness
Upper GI Anorexia (1 Gy) Dysphagia

Nausea (1.4 Gy)
Vomiting (1.8 Gy)

Esophagitis, fibrosis

Diarrhoea (2.3 Gy)
FFatal GI syndrome (15 Gy)

Bleeding
Necrosis, perforation fistula

Lower GI

Fibrosis (5 Gy)
Pneumonitis (10 Gy)

Lung Cough

Neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia (1 Gy)®

Bleeding

Infections

Fatal haematopoietic syndrome (3 Gy)

Bone marrow

(b)

Gonads Permanent ovarian failure (3.5 Gy) Early menopause
Permanent azoospermia (0.7 Gy)
CNS FFatal CNS syndrome (60 Gy) Severe mental retardation for

in ulero exposure (1 Gy)©
Headache

Lethargy

Paralysis, coma

(a) The Dsgo value is the average value for 50% reduction in lymphocyte count at 48 h from acute
exposure.

(b) This Dsg refers to subjects receiving first aid only, and no further medical treatment. Medical care
greatly influences the Dzp: bone marrow transplantation or stem cell stimulation is improving patients’
survival after high-dose acute exposure. A Dsg of 4.5 Gy is assumed in case of hospitalisation (treatments
with transfusions, antibiotics, intravenous feeding).

(¢} The critical period for fetal injury is between the 8th and 15" week from conception.



Un esempio di effetto deterministico precoce:
sindrome acuta da radiazioni (SAR)

Seguenza temporale degli eventi conseguenti ad esposizione del corpo intero.

WEEKS Per ogni effetto
e 2 3 : 5 ; 7 8 deterministico si pud
0- . calcolare il valore
MAL CLINICAL SIGNS APPROXIMATE TIME ;
NAUSEA AND  OF BLOOD UPSET oF peatH (IF occurring)  mediano della  dose
5 JOMITING . L letale a 30 giorni dopo
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> Per un essere umano
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8
10-+LE
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Rischio di carcinogenesi radioindotta

Un tumore maligno puo essere indotto dalle radiazioni in tutti i tessuti del corpo
umano senza una dose limite.

Esistono pero dei tumori per i _guali I'induzione sembra essere piu_probabile:
leucemie, cancro della tiroide, del seno, del polmone, delle ossa e della pelle

Per questi cancri, non potendo distinguere quelli indotti “naturalmente” da quelli
indotti dalle radiazioni, si_stima il rischio in funzione dei parametri fisici relativi
all’esposizione (esterna o interna, dose assorbita, rateo di dose, durata, ...) e dei
parametri biologici relativi all'individuo esposto (eta, sesso, ...).

L'eccesso d'incidenza di tumori dipende Relative Risk Model
dalla dose, dal quadrato della dose, | Incidence in exposed
dalleta al momento dell’esposizione e ‘;‘ RORiiation
dal tempo passato dall’esposizione. : Spontaneous
8 ¢ incidence (unexposed)
Il valore medio del rischio vale: 3 o
T Radiation
10,8 % / Sv 2 it g
e per morte da tumore radioindotto |
f Latency p
5,4 % [/ Sv (/ /‘/
TAC total body: 4-10 mSv = rischio di 0 X X+c 90

morte da tumore: 0,02-0,05 % Age



Modelli biofisici ed epidemiologici

Attraverso un modello teorico, sviluppato da Goodhead e Nikjoo nel 1989, possono
essere calcolate le frequenze di deposizione di energia e il numero di ionizzazioni
In un target che simula un segmento di DNA (cilindro 2 nm-2 nm) per radiazioni di
vario LET quali:

Number of lonizations
2 L 6 8 10 12

Frequency |

of
Deposition

Energy >E -
per target |

per Gy

108

10°

Deposition of Energy (and lonizations) in Cylindrical Targets

of Dimensions Similar to a Segment of DONA

Legenda:

Energy, E (eV)

- Low LET: elettroni da 100 keV
- Electron track ends: elettroni da 1 keV
- Protoni da 0.5 MeV

- Particelle o da 3 MeV

1000
Number of
DNA
Segments

{100 Hit

with
Energy >E
per cell

110 per Gy

EXCESS DEATHS FROM CANCER AND LEUKAEMIA
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Q
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Studi _epidemiologici _relativi__ai
sopravvissuti alle bombe atomiche:
sono state seguite dal 1950 circa
120.000 persone, di cui circa
50.000 hanno ricevuto dosi
equivalenti maggiori di 5 mSv.

SURVIVORS AT HIROSHIMA AND NAGASAKI

OTHER CANCERS

LEUKAEMIAS

| l ! L | | -

1950-541954-58 1958-621962-66 1966-701970-74 1974-78



Metodologie sperimentali

Foci indotti da ioni pesanti
(Pb-ions, 3.1 MeV/u, )

Canale di misura
AI'AGS del BNL

Cariotipo alterato visualizzato con la FISH

Schema  del
microbeam per
particelle a del
Gray Lab.

particle counter
1
E —> . P photomultiplier tube PC control
and image
— processing
/ 4

microscope
objective

cell dish

intensifier / camera

micro-

(:]( ) g: :) positioning

/ \ stage
thin scintillator
— micro-collimator
(1um bore)

accelerated particles




Radioprotezione degli astronauti
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Sorgenti naturali di radiazione nello spazio

Radiazione cosmica galattica (GCR)
proveniente dal Sole e da altre stelle,
novae, supernovae e  quasar,
composta da protoni energetici (87%),
loni elio (12%) e ioni HZE con picchi di
energia pari a 1 GeV/n.

- Particelle _solari _energetiche (SEP)
radiazioni  associate  all’esplosioni
solari, che iniettano alti flussi (circa 100
volte quelli della GCR) di protoni e ioni
piu pesanti (ciclo solare di 11 anni).

- Fasce di_van Allen costituite da
particelle cariche trattenute dal campo
magnetico terrestre, importanti solo in
orbita terrestre bassa (LOE) < 2000 km

 Solar Energetic Particles

{Solar Particle Eventsor
Coronal Mass Ejections)

Magnetopause

<

T
Van Allen Belts

Trapping
region




Dosi di radiazioni nello spazio

Sulla superficie terrestre il contributo alla dose
assorbita dal’'uomo da sorgenti naturali € minimo
(0,4 mSv = 5% della dose annua) per effetto dello
schermagqgio dovuto all’atmosfera.

Al di fuori dellatmosfera, dosi di ~1 mSv/day che
possono aumentare molto nelle fasi di massima
attivita solare.

e

10000 m

=‘,=\,{

ERSERESE: . (ENpES S Evercst

. "‘.‘ﬁv.v,d-

Shuttle

0.5 - 1 mSv/day Apollo 36

1.3 mSv/day



4-6 crew to lunar surface for extended-duration stay

CEV:Earth-moon cruise — 4 days

Low lunar orbit (LLO) operations- 1 day
Untended lunar orbit operations — 4-14 days
Low lunar orbit operations — 1 day
Moon-Earth cruise — 4 days

Lunar Lander: Lunar
surface operations
60-90 days |

4-6 crew to lunar surfac
long-duration stay

Lunar Habitat: Lunar surface
operations 60-90 days

% Spiral 5

2015-2020

4-6 crew to Low Earth Orbit

Crew Exploration Vehicle: Launch Environment
LEO Environment
Earth entry, water (or land) recovery

Crew TBD to Mars surface
Surface Habitat

2025+
|

Crew TBD to Mars Vicinity

Transit vehicle: Earth-Mars cruise — 6-9 months
Mars vicinity operations — 30-90 days
Mars-Earth cruise — 9-12 months

NASA ESMD




Dose assorbita per la missione su Marte

Attraverso misure effettuate durante il viaggio nel
2011 del rover Curiosity, la dose totale per un
viaggio su Marte della durata di un anno senza
discesa e sosta sul pianeta € stimata in ~ 1 Sv.

Predicted Mission Dose for Astronaut
Mission Portion | Equivalent Probability of | Cancer
Dose tO BFO Fata| Cancer R|Sk
Outbound 0.3647 - 0.05 (1/Sv) |0.0183 -
(5g/cm”2 shield) |0.7097 (Sv) 0.0355
Inbound 0.3647 - 0.05(1/Sv) |0.0183 -
(5g/cm”2 shield) |0.7097 (Sv) 0.0355

550 days on 3313 (Sv) 0.05 (1/Sv) |0.0166

Mars Surface

Max. from 0.3 (Sv) 0.05 (1/Sv) |0.015

Nuclear Rover

Totals for Mission | 1.3607 - 0.05 (1/Sv) |0.0681 -
2.0507 (Sv) 0.1026

Total Fatal N/A N/A 0.2681 -

Cancer Risk 0.3026

BFO: blood-forming organ

L'esposizione a 1 Sv
aumenta il rischio di morte
per cancro di circa il 5%,
mentre la NASA si e posta |l
3% come limite per (gli
astronauti.

E’ quindi necessario studiare
contromisure per_abbassare

la dose assorbita durante la

missione su Marte.
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Effetti sugli astronauti

Neurobehavioral decrements
(anxiety, fatigue, performance)

Cataract formation

Damage to quiescent
neural stem cells in the
hippocampus

Degenerative damage to
the circulatory system

Gonads susceptible
to cancer and genetic

Skin burns germline mutations

Changes to bone,
muscle and cartilage
microarchitecture

Gli effetti acuti (deterministici)
dovuti alle radiazioni assorbite
da un astronauta nello spazio

riguardano principalmente i
sistemi ematopoietico,
gastrointestinale, cutaneo e
neurovascolare.

Gli effetti tardivi (stocastici)
riguardano I'induzione di
tumori.

Gli effetti acuti potrebbero
compromettere I'operativita
dellequipaggio durante la
missione.
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Stima del rischio da radiazioni nello spazio:
analisi di biomarcatori in astronauti dell’'|SS

Gli effetti delle radiazioni nello spazio
possono essere stimati  analizzando
differenti biomarcatori.

| piu utilizzati biomarcatori sono le
aberrazioni _cromosomiche in quanto
coinvolte nella carcinogenesi.

In tabella, le aberrazioni cromosomiche in
linfociti estratti dal sangue degli astronauti
prima e dopo la loro permanenza nell'ISS.

Fraction of
aberrant cells (%)

Space mission Crew Flight duration  Before After Frequency Relative Dose

[ref.] (days) flight flight ratio risk (mGy)

MIR 18 [160] 2 115 4.4 8.9 2.0 1.23 42

ANTARES/ 3 180 1.1 2.0 1.9 1.17 90

ALTAIR [249]

MIR/ 6 120-198 0.6 2.0 3.5 1.57  61-101

EUROMIR [250]

MIR [251] 22 100250 1.7 2.4 1.4 1.09 30-58

ISS/MIR [248] 6 115-144 1.4 2.3 1.6 1.14 36-67

Total 39 100250 1.8 3.5 21 1.2 30-101 40

M. Durante, Radiation protection in space. Nuovo Cimento, 25, 2002



Stima del rischio da radiazioni nello spazio:
acceleratori per simulare la radiazione cosmica

I NASA Space Radiation NS NI e
Laboratory presso |l

Galactic Cosmic Ray Simulator

Brookaven National ‘ S | - * Space Radiation Environmental Data
Laboratory (NY) viene Sy @ Used to Develop Requirements
ili . d i = _ .- A e - ¢ Simulation of the GCR primary and

uti |Zzat_0 _per rnpro urre ¥ Rt . secondary environment with-a mixed
|a rad|a2|one cosmica BN ol S ' : field, high-energy capability

i iy - : ; 'NSRL upgrades completed to enable
galattica. T T e GCR-simulator capability

AGS Complex

1 g-2 experiment |  PEPM@ 17V

NSRL Beam Line

Images courtesy of BNL

Si possono ottenere fasci di protoni e ioni pesanti, emessi anche in rapida
successione, di energie fino a 1 Gev/u.
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Stima del rischio da radiazioni nello spazio:

acceleratori per simulare la radiazione cosmica
FAIR: Facility for Antiproton and lon Research, ampliamento del GSI di Darmstadt

Sara finito nel 2022 e operativo nel 2025.

L'ESA utilizzera il FAIR per simulare la radiazione spaziale.

FAIR utilizzera ioni con Q—ut\
Z=-1-92 J /

Energie: . & Z o

antiprotoni: 0 -15 GeV/u ~4 5/ ; T

new atomic nuclei

Production of

‘ antiprotons
S ——
100 metres -
———
\ [l Existing facility

Experimental and [ Planned facility

storage ring
[ Experiments




Contromisure

- Scelta del giusto periodo del viaggio (attivita
solare minima) per ridurre gli effetti di eventi
solari intensi, anche se €& ancora difficile predirli
in modo attendibile.

- Utilizzazione di agenti radioprotettori
(antiossidanti, tioli, ...), anche se sembrano
funzionare per esposizioni acute, meno per
esposizioni croniche.

- Selezione di__astronauti dotati di particolare
radioresistenza individuale (corredo genico tale : : :
o . R, Orion SPE protection: reconfigurable
da migliorare la risposta alle radiazioni). shielding to

- Uso di astronavi dotate di particolari
schermature:

- attive: campi___elettromagnetici ___applicati
allesterno della astronave possono deviare le
particelle cariche;

- passive: particolari _materiali_che frenano le
radiazioni senza appesantire [|'astronave
(problema del frazionamento).




