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CONTESTO

Caratterizzare la FISICA dell’interazione
Radiazione-Sistema biologico

Campo di
radiazione

Volume di interazione

Target biologico



Dannoda Radiazione:
tipiche dimensioni delle strutture sensibili

Living cells

Cell nucleus

Chromosome fibre

DNA molecule

Hen’s egg
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Il passaggio dalla Dosimetria alla Radiobiologia è caratterizzato da una

drastica riduzione del sito sensibile

Traditional 

dosimetry

1900

Micro-

dosimetry

1960

Nano-

dosimetry

2000

human cell

cell nucleus

diameter equivalent 

to 1 µm

25 nm
chromosome fibre

5 µm
cell nucleus

100 µm
typical cell diameter

3 cm
typical tumor diameter

2,3 nm
DNA molecule

diameter 

2 cm

Ipotesi: Tradizionalmente si assume che il danno da radiazione è i n 
relazione con l’energia assorbita in un dato volume.

?
diameter 2 nm

to 30 nm

diameter equivalent 

to 50 nm
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Insuccesso della Dose Assorbita: Definizione di 

Relative Biological Effectiveness (RBE)
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absorbed dose D / Gy

250 keV

X-rays

Carbon ions 

11 MeV/u

RBE50%

RBE10%

RBE1%

biologically defined

radiation quality

Survival of CHO-K1 Chinese Hamster Cells (Weyrather et al., 1999)

Gli effetti radiobiologici non possono

essere descritti dalla dose assorbita
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La Dose assorbita è facilmente misurabile e 
generalmente accettata, ma…

Energia necessaria a innalzare di 
1 K la T di 1 l di acqua:

E = 4186 J

Absorbed dose Dheating = 4186 Gy
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D = 5 Gy ∆∆∆∆T = 0.001 K

Full body, m = 100 kg

D = 5 Gy ∆∆∆∆T = 0.1 K

Dose letale



Copyright: www.cellbio.utmb.edu   - www.people.virginia.edu

The “True“ Target Volumes of Life Science

The real target
volumes of radiobio-
logy and, therefore, 
also of radiation
physics are the
volumes of sub-
cellular structures

(ii) Diameter of a chromosome fibre: 30 nm

(iii) Diameter of the DNA: 2.3 nm

(i) Diameter of a chromosome: 300 nm

7



Le risposte cellulari alle radiazioni ionizzanti sono
eventi rari e tendono ad essere stocastici

Il danno da radiazione a geni o cellule inizia con il dann o a 
segmenti di DNA

Ionization
Excitation
Elastic scattering

8



Danni semplici al DNA 
possono essere facilmente
riparati

La capacità di riparo
diminuisce con la complessità
del danno

Radiazioni densamente ionizzanti sono più efficaci
nell’indurre un danno non riparabile, rispetto alle

radiazioni sparsamente ionizzanti

Effetti di saturazione: Nel caso di un danno molto 
complesso al DNA, è irrilevante che la complessità del 
danno venga ulteriormente aumentata
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L’entità del danno da radiazione dipende dal numero di 
interazioni e dalla distribuzione spaziale dei punti di 
interazione a livello del nanometro (topologia di tracci a).
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LA FISICA DELL’ INTERAZIONE

A livello del µµµµm A livello del nm

A «picture» of the track structure
with a pixel of 10 nm

1111 µµµµmmmm
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10101010 nmnmnmnm

LA FISICA DELL’ INTERAZIONE

A livello del µµµµm A livello del nm

A «picture» of the track structure
with a pixel of 10 nm

1111 µµµµmmmm
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10101010 nmnmnmnm

LA FISICA DELL’ INTERAZIONE

A livello del µµµµm A livello del nm

A «picture» of the track structure
with a pixel of 10 nm

1111 µµµµmmmm
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10101010 nmnmnmnm

LA FISICA DELL’ INTERAZIONE

A livello del µµµµm A livello del nm

A «picture» of the track structure
with a pixel of 10 nm

1111 µµµµmmmm
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RIVELATORI PORTATILI RIVELATORI INGOMBRANTI



2.7 mm titanium sleeve that can be iserted inside a surgical French cannula

Microdosimetri miniaturizzati per adroterapia miniTEPC
Therapeutic ion- beams constrains

mini TEPC (LNL-INFN)) 

14



NANODOSIMETRIA

� GENERALITA’ DELLA STRUTTURA DI TRACCIA

� IL SET UP SPERIMENTALE

Razionale

La procedura di misura

� DATA ACQUISITION AND DATA ANALYSIS

� RISULTATI

Il link alla radiobiologia
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1 µµµµm

RBE dipende fortemente dalla struttura di traccia

Struttura di traccia = descrizione dettagliata del pattern di interazione del le
singole particelle

(i)   dove l’interazione ha luogo (distribuzione spaziale di t i)

(ii)  che tipo di interazione (deposito energetico locale εi)

(iii) quali specie si sono eventualmente formate

L’ipotesi: I processi di ionizzazione governano Il danno a 

segmenti del DNA.

LA STRUTTURA DI TRACCIA DELLE PARTICELLE IONIZZANTI
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Caratterizziamo la struttura di traccia misurando la 

distribuzione in frequenza del numero di ionizzazioni

prodotte in volumi di dimensioni dell’ordine del nm

1 µµµµm

RBE dipende fortemente dalla struttura di traccia

Struttura di traccia = descrizione dettagliata del pattern di interazione del le
singole particelle

(i)   dove l’interazione ha luogo (distribuzione spaziale di t i)

(ii)  che tipo di interazione (deposito energetico locale εi)

(iii) quali specie si sono eventualmente formate

LA STRUTTURA DI TRACCIA DELLE PARTICELLE IONIZZANTI

17



Componente di traccia
dovuta alle interazioni
della particella
primaria:
Track-core region

Componente di traccia
dovuta alle interazioni
delle particelle
secondarie:
Penumbra region

LA STRUTTURA DI TRACCIA DI UNO IONE
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RAZIONALE DELL’ESPERIMENTO

Una particella ionizzante passa a parametro d’impatto d, 

rispetto ad un volume cilindrico di diametro D.
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E contiamo il

numero ν di 

ionizzazioni

dentro il volume 

sensibile.

La rilevazione delle ionizzazioni è basata sul conteggio dei

singoli ioni o sul conteggio dei singoli elettroni
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I rivelatori di struttura di traccia
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La rilevazione delle ionizzazioni è basata sul conteggio dei

singoli ioni o sul conteggio dei singoli elettroni

Detection of ions

Operating gas: nitrogen, propane, water,  0.5 – 1.2 mbar 

ρ ≈ 9.1 x 10-7 – 2.2 x 10-6 g/cm3

Simulated size: 1 nm – 4 nm (liquid H2O)

Ion Counter Detection of ions

Operating gas: nitrogen

Simulated size: 2 nm – 20 nm (H2O)

Jet Counter  

Particle beam

Detection of electrons

Operating gas: propane, 2.0 – 3.5 mbar 

ρ ≈ 3.7 x 10-6 – 6.4 x 10-6 g/cm3

Simulated size: ≤ 25 nm (liquid H2O)

Startrack Counter 

Movable detector

0 mm ≤ d ≤ 10 mm
Particle beam

S. Pszona et al., Nucl. Instrum. and Meth. 

A 447, 601 (2000)

L. De Nardo et al., Nucl. Instrum. Meth. A 

484, 312 (2002)

G. Garty et al., Radiat. Prot. Dosim. 99, 325 (2002)
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Because of the small number νννν of 

initial electrons, the resolution of 

measured signal is strongly 

influenced by gas gain fluctuations. 
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How to count νννν ?

Small volume ⟹ small � ⟹	large avalanche ⟹
large fluctuations

single electron gain distribution

Ionization measurements based on 

counting of individual electrons

SINGLE IONIZATION (ELECTRON) COUNTING
We count electrons



MSAC

Drift Column

Sensitive VolumeA cylinder 3.7 mm in diameter and 

height filled with 3 mbar of propane 

(ρρρρ = 5.47 µµµµg cm -3 at 25°), 
simulates a diameter Dρρρρ = 2 µµµµg/cm2. 

At density ρρρρ = 1 g/cm3 : D = 20 nm

ion track

δδδδ-electron

δδδδ-electron

sensitive
volume

d

STARTRACK: il rivelatore
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Zoomed view SV

SV

DRIFT

MSAC
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trigger

S
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D

E Field

σσσσT

σσσσL

Drift Average arrival time and std of the time 

distribution controlled by the drift E field

�̅ � 13.9	μs
�! � 0.64	μs

$%&' � 1.52	μs

SINGLE IONIZATION (ELECTRON) COUNTING
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*� +, - 	

'. � ∑ � ∙ *� -  � mean cluster size

probability of ν ionizations at 
impact parameter -

Complementary cumulative distribution function

GRANDEZZE NANODOSIMETRICHE

$1 � 234
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ion
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Cluster size νννν

Interessante da un punto di vista 

radiobiologico, perché intuitivamente legata

alla complessità del danno



The measured cluster distribution *8� 9 is the overlap of 

primary electron distribution *� 9 	and a background 

distribution :� 9 	

Background distributions are also measured and unfolding 

procedure is applied
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DATA ANALYSIS: BACKGROUND SUBTRACTION
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Measured cluster size distributions

Cluster size distributions are different due to 

different target size and geometry

P
ν

(d
=

 0
 m

m
)

Jet Counter

Startrack Counter

Ion Counter

Pνννν(Q, d) is the probability of producing an ionization cluster of size ν

20 MeV 1H

240 MeV 12C

150 MeV 12C

Startrack, d = 0 mm 

P
ν

(d
=

 0
 m

m
)

The same radiation quality measured with 

the three different devices

Three radiation qualities measured with 

the Startrack counter at D ≈≈≈≈ 5 nm

Cluster size distributions change with radiation 

quality

d = 0 mm 
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Measured cluster size distributions

P
ν

(d
=

 0
 m

m
)

Startrack, d = 0 mm 

P
ν

(d
=

 0
 m

m
)

The same radiation quality measured with 

the three different devices

Three radiation qualities measured with 

the Startrack counter at D ≈≈≈≈ 5 nm

Comparison to Poisson-like distributions with mean value equal to measured M1

B� � 243 4
5

46�

M1 = 0.21

M1 = 9.3

M1 = 11.2

d = 0 mm 

P
ν

(d
=
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m
)

M1 = 0.28

M1 = 5.6

M1 = 10

In general, due to contribution of secondary electrons, the measured cluster size 

distribution Pνννν can’t be satisfactorily described by a Poisson-like distribution.
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Cumulative probability F2 of measuring a cluster size ν ≥ 2

The nanodosimetric quantity F2 behaves as an almost universal function of M1, and 

shows a saturation effect like radio-biological cross sections as a function of LET.

C7 � 234

5

467

Measurements performed with three different devices
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Inactivation Cross Section of V79 Cells by Protons and Carbon ions

� D �
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The inactivation cross section, , has been calculated from the final slope of the survival curves, at 

survival level IIII = 5%. In terms of α, β of LQ model and I:

GSI PIDE-Project

https://www.gsi.de/bio-pide

T. Friedrich, et al. 

J Radiat Res, 54 (3), pp. 494-514 (2013)

MC simulations to estimate M1
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MC simulations to estimate M1MC simulations to estimate M1in a propane filled cylinder with Dρρρρ ≈≈≈≈ 0.8 µµµµg cm-2
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Inactivation Cross Section of V79 Cells at 5% SL by Protons and Carbon ions

Inactivation cross sections nanodosimetric quantities
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MC simulations to estimate M1MC simulations to estimate M1in a propane filled cylinder with Dρρρρ ≈≈≈≈ 0.8 µµµµg cm-2
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The nanodosimetric quantity F2 (scaled to radiobiology) overlaps almost perfectly with 

inactivation cross sections at 5% plotted as a function of mean number of ionizations M1

Inactivation Cross Section of V79 Cells at 5% SL by Protons and Carbon ions

Inactivation cross sections nanodosimetric quantities
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Inactivation Cross Section of V79 Cells by Protons and Carbon ions

The nanodosimetric quantity Fk (scaled to radiobiology) overlaps almost perfectly with 

inactivation cross sections plotted as a function of mean number of ionizations M1
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inactivation cross section calculated

from the final slope of the survival curves,

inactivation cross section calculated

from the initial slope of the survival curves,

M1(D = 1.5 nm)
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Le quantità nanodosimetriche misurabili Fk si candidano quali

descrittori appropriati dell’efficacia radiobiologica. 

Necessaria la calibrazione con i dati di radiobiologia. 

Fk

Microdosimetria e Nanodosimetria non potranno mai replicare la 

complessità della risposta biologica. Esse misurano “solo” le 

caratteristiche fisiche della radiazione. Una volta calibrate sulla

risposta di un sistema biologico ad un dato campo di radiazione, 

possono predire la risposta del medesimo sistema biologico ad un 

diverso campo di radiazione
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Grandezze nanodosimetriche misurabili consentono una

descrizione più semplice della fisica dell’interazione

radiazione-materia Migliore comprensione

Visione per il futuro:

• Studi di radiobiologia per validare il modello nanodosimetrico.

• Sviluppo di rivelatori nanodosimetrici avanzati, di più facile uso

e portatili (nanostructures technology: nanotextured surfaces, 

nanotubes and nanoparticles)

La struttura di traccia di una particella è complicata, se 

osservata da vicino, ma…..


