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L e radiazionl 1onizzantl e la materia vivente

Lo studio degli effetti delle radiazioni ionizzanti (RI)
sulla materia vivente e compito della radiobiologia.
Per comprendere |l 01 nt e fraa Rli eo mageria
niologica sono necessarieconoscenzes metodologie
proprie di alcune discipline fondamentali: fisica,
chimica e biologia.

La radiobiologia e, di conseguenza,una branca
delle scienzebiologiche che assumecaratteristiche
interdisciplinari .



Ef fett del |l 0esposi z]

Nel | 0e s paRBlIssipassonomnantificare due tipi
di effetti:

@ SiI manifestano solo se viene superato un determinato
valore di doseassorbita

@ Colpiscono tutti gli individui esposti a dosi superiori a
guella soglia, salvo modeste differenze di suscettibilita

iIndividuale.
® La gravita delle manifestazioni cliniche e proporzionale
alla dose assorbita relazione doseeffetto ( al | 6 aum

della doseassorbitaaumentala gravita degli effetti)

@ Compaionodopo un periodo di latenzache e inversamente
proporzionale alla dose assorbita e dipendono dal tipo di
irradiazione (globaleo parziale)



Ef fett del |l 0esposi z]

Nel | 0e s paRBlIssipassonomnantificare due tipi
di effetti:

@ Per manifestarsi non richiedono il superamento di un valore
sogliadi doseassorbita

@ Sonorappresentati da leucemiee tumori solidi.

@ Sonoa carattere probabilistico

@ La probabilita di eventi dannosis ul | 6 i nrchdiatol @ la o
frequenza di eventi dannosi sulla popolazione esposta sono
rispettivamente direttamente proporzionali alla doseindividuale
assorbita e alla dose media ricevuta pro-capite. Sono
caratterizzatt da una relazione del tipo doserisposta
( al | 0 au delandoserassorbita aumenta il numero dei

soggettidella popolazioneirradiata in cuicomparel 6 ef f et t



Ef fett del |l 0esposi z]

Nel | 0e s pRBlIssipassonomnantificare due tipi
di effetti:

® La gravita degli effetti non e proporzionale alla dosein
guanto sonomanifestazionidel tipo si/no (tutto o niente)
@ |l periodo di latenzae del tutto indipendentedalla dose

@ Esisteuna mancanzadi azionesinergican el | 0 e s @gio
varie parti oorganid e | | 0 o r igadliato . 4 anreazione
alla radiazione di una parte del copro non e influenzata in
modo determinante dal | 01 r r & dilirea gartiodele
corpo. Pertanto il rischio di comparsadi effetti stocastici
tardivi, conseguentea | | 6 1 r r diduttoailzcorponesla
sommadeirischi dovutial | 61 r r dedsingolzarganm e

e tessuticostitutivi .



Ef fett del |l 0esposi z]

Nel | 0e s paRBlIssipassonomnantificare due tipi
di effetti:

@ Sono caratterizzati dalla irrilevanza della distribuzione
temporale della dose assorbita Una certa dose comporta
una determinata probabilita di comparsad e | | 0 esif f
che venga somministrata in una sola volta, sia che venga
suddivisa in piu volte. Occorre ricordare chein merito a
guestacaratteristica esisteancoranecessitadi conferme



Ef fett del |l 0esposi z]

Nel | 0e s paRBlIssipassonomnantificare due tipi
di effetti:

@ Sono caratterizzati dalla irrilevanza della distribuzione
spaziale a livello macroscopicodella dose somministrata.
Per dosi locali di alcuni gray, il rischio (probabilita) di
effetti tardivi e correlato alla dosemediaa | | 6 oegngma n
alla distribuzione della dose ricevuta zona per zona
nel | 0 sangibden o



fattonrponderazione; w+ - ICRP6Qe
~_ ICRP103

Fatt. pond. Fatt. pond.
wt ICRP60 wt NEW

Gonadi 0,20 0,08
Midollo osseo emopoiet. 0,12 0,12
Colon 0,12 0,12
Polmone, vie toraciche 0,12 0,12
Stomaco 0,12 0,12
Vescica 0,05 0,04
Mammella (uomo/donna) 0,05 0,12
Fegato 0,05 0,04
Esofago 0,05 0,04
Tiroide 0,05 0,04
Pelle 0,01 0,01
Superficie ossea 0,01 0,01
Cervello org.riman. 0,01
Rene org.riman. 0,01
Ghiandole salivari org.riman. 0,01
Organi e tessuti rimanenti 0,05 0,12

TOTALE COMPLESSIVVO

Organo o tessuto




effett

EFFETTI SOMATICI
Sono gli effetti che interessanoi soli individui irradiati e

quindi le loro manifestazioni si limitano alla generazione
colpita. Possoncesserestocasticie non stocastici

EFFETTI GENETICI

Sonogli effetti che si manifestanonella progenie e sonosolo
stocastici Sono rappresentati dalle  aberrazioni
cromosomichee dalle mutazioni genetiche

EFFETTI TERATOGENI

Si manifestanosul prodotto del concepimentodegli individui
irradiati e possono essere non stocastici e stocastici In
relazione al momento della gravidanza in cui e avvenuta
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Effettl delle Rl a livello cellulare

Poichéla cellula e assimilabilead una soluzioneacquosagli effetti chesi
producono sonoconseguente:
A azionediretta sulle molecoledel soluto;

A azione indiretta conseguentea | | 6 i n t deir peodotti oderivati
dalla radiolisi d e | | 0 @rlgnuokecoledel soluto. | radicali liberi
(complessiad alta reattivita) chesi formano hanno vita breve (10°
secondi) e per lo squilibrio elettrolitico nella loro struttura sono
causadi lesioni a carico delle membrane cellulari (rilascio enzimi,
alterazioni della permeabilita) e degli i o r g a mitoplasnaatici
(mitocondri, ribosomi). | radicali liberi interagiscono con le
molecole della cellula finche non riacquistano una configurazione
elettronica stabile.



Effettl delle Rl a livello cellulare

Le lesioni cellulari da Rl sonodistribuite casualmentea | | 01 r
della cellula, quelle biologicamente importanti sono localizzate
principalmente nel nucleo dove possonoesserecolpite molecole
Indispensabiliper la sopravvivenza(acidi nucleici).

Lesioni che interferiscono con il processo di replicazione e di
traduzione del DNA



Effettl delle Rl a livello cellulare

| danni da Rl al DNA possonariguardare:

Desossiriboso e/o acido fosforico Basi (A, T, G, C)

Interruzione del filamento di 1. alterazioni con o senza

DNA (semplice o doppia) rottura  dei legami idrogeno
2. distacco della base alterata
3. legami anomali tra basi
adiacenti e/o contrapposte



Effettl delle Rl a livello cellulare

Tutte le cellule possiedonomeccanismienzimatici di riparazione
del DNA. Questi meccanismipossonoesserediversi nella cellula a
riposo e in quella in mitosi.

Cellula a riposo:

A riparazione diretta di legami anomali tra basi adiacenti
(fotoattivazione)

A rimozione e sostituzionediretta di una basedanneggiata

A rimozione di un intero tratto della catenadi DNA danneggiata
e suasostituzioneattraversol 01 n t eseqwerzraledoenzimi.



Effettl delle Rl a livello cellulare

Tutte le cellule possiedonomeccanismi enzimatici di riparazione del
DNA. Questi meccanismipossonoesserediversi nella cellula a riposo e
In quella in mitosi.

Cellula in mitosi:
A riparazione per ricombinazione: il tratto di DNA danneggiato

vienefi s a | td@ante @ duplicazione | 61 nt e rdella catenan
figlia vieneriparata utilizzando il corrispondente tratto di DNA non

danneggiatod e | | a“zaielnatfiglia
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Effettl delle Rl a livello cellulare

Tutte le cellule possiedonomeccanismi enzimatici di riparazione del

DNA. Questi meccanismipossonoesserediversi nella cellula a riposo e
In quella in mitosi.

Cellula In mitosi:

A Riparazione SOS interviene guando le lesioni sononumerose
Vengonoattivate procedure biochimiche atte a far procederela
replicazione nella zonalesionataanchein assenzadi un valido
modello sulla catenaparentale. In questomodo e possibileche
venganoinserite delle basi sbagliate(mutazioni




Effettl delle Rl a livello cellulare

Tutte le cellule possiedonomeccanismi enzimatici di riparazione del
DNA. Questi meccanismipossonoesserediversi nella cellula a riposo e
In quella in mitosi.

A Lesioni cromosomicheuniche

A Lesioni cromosomichestrutturali (nel casodi danno prodotto
prima dellareplicazionedel DNA)

A Lesioni cromatidiche (nei casidi danno da RI prodotto dopo la
replicazione su uno soltanto dei due cromatidi)



Effettl delle Rl a livello cellulare

A Le cellule non proliferanti possonomantenere allo stato latente anche per
lungo tempo le aberrazioni cromosomiche(linfociti) . Su questaproprieta e

formulato un metododi dosimetria biologica

A Mutazioni: sonoqualitativamente le stesseche avvengonospontaneamente

le RI aumentanoil caricodellemutazionin el | 6 u o mo

A Trasformazione: presentazionenella cellula di caratteristiche simili a quelle
tumorali (la trasformazione neoplasticae comunquela conseguenzali una

complessasequenzadi eventi).



Effetti delle Rl a livello degli organi/tessutl

Organo emopoletico

A . sl verifica una precocecaduta del tassolinfocitario il cui
grado e andamento temporale rappresentano un indice di gravita. Da
un punto di vista pratico se nei primi 4 gg il livello dei linfociti si
mantiene vicino a 100 per mmc si tratta di un casodi scarsagravita e
viceversanegli altri casi

A spessacsi ha un picco di granulocitosi gia evidente
nelle prime ore; | 0 e net la durata sono correlati alla gravita
del | 6i r r &idha gaiiupan gaduta dopo 4 o 5gg che puo

raggiungere anche il 4% del normale. Il valore minimo si raggiunge
Intorno al 30° gg nei casi a prognosi favorevole e intorno al 10° per
guelli con prognsoisfavorevole
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Quadro paradigmatico della forma ematologica grave
della sindrome acuta da irradiazione.



Effetti delle Rl a livello degli organi/tessutl

Organo cutaneo

. ﬂ Blocco mitotico delle cellule basaliﬂ Atrofia cutanea e caduta dei peli

eritema
epidermite essudativa

acuta e
/ ulcerazioni

LoOevol uzione pu, e %e‘éo?'
sclerosi

cronica

La latenza puo variare da ore a settimane
| casi cronici non sempre sono di facile diagnosi
Loevoluzione neoplastica non



Effetti delle Rl a livello degli organi/tessutl

Endotelio intestinale

Blocco mitotico delle cellule basali delle cripte intervillari

atrofia della mucosa
tur be dell 6assor bi me



Effettl delle Rl a livello degli organi/tessuti

Gonadi:
. m) sterilita transitoria
sterilita permanente
embrion morte dell 0Oembr |
. =) fato malformazioni

ritardi di crescita
ritardo mentale

Non sembrano esservi anomalie nella discendenza e nella
fertilita deil discendenti dei bambini irradiati in utero
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pre-impianto organogenesi

2% nati vivi malformati
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frequenza percentuale

.
t di irraggiamento, dopo i1l concepimento

Andamento schematico della frequenza percentuale di danni somatici
al | 6 e mrtopo @ aseguito di grave irradiazione (2 Gy) che avvenga a
vari tempi dopo la fecondazione. Gli aborti prevalgono se | 61 rr adi

precede | 6 or g an o d¢eematfermazioni prevalgono se | 61 rr adi
avviene durantel 6 or ganogenes:|



Effetti delle Rl a livello degli organi/tessutl

Organo VISIVO:

Cataratta da raggi: opacita centrale posteriore endocapsulare

Tessuto 0Sseo:

Particolaremente sensibili Poco sensibili
zone di accrescimento | t essuto de

(cartilagini di coniugazione)

Il pericolo maggiore e la radioinduzione neoplastica



Effetti delle Rl a livello degli organi/tessutl

Apparato respiratorio:

Generalmente poco sensibile

Nelle gravi esposizioni si ha polmonite interstiziale e fibrosi progre:

Apparato renale:

Molto radiosensibile ma molto protetto

In genere e scarsamente interessato a meno che non si tratti di

pazienti sottoposti per altri motivi a terapia radiante



Eritema iniziale e eritema tardivo (dopo 4 settimane) della
coscianello stessosoggetto,che avevaraccolto e tenuto in tasca
una sorgente di iridio 192 da 14 Ci per gammagrafia
Industriale.



Flittena da
radioepidermite
essudativa si noti |l
carattere translucido
dovuto al tipo di sierosita

Radioepidermite

essudativadel 3° e 4° dito
al 21° giorno da
Irradiazione  accidentale
per errata manipolazione
di una sorgentedi cobalto
60 (doselocale da 40 a 60

Gy)
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Si ndr o mi da 1 rradil azili one

Sindrome ematologica

0,25 Gy

Sopravvivenza virtualmente certa
Soglia della sindrome ematologica (ospedalizzazione)

Sopravvivenza probabile

Sopravvivenza possibile

2,5 Gy
‘ DL 5060

Sopravviv. virtualmente imposs

6 Gy ‘ 6 Gy

Sindrome gastrointestina

10 Gy

Sindrome neurologica




UN NUOVO ASPETTO
RADIOPROTEZIONISTICO:

LOEFFETTO BYSTANDER

Una crescente evidenza sperimentale testimonia che le
radiazioni ionizzanti, a livello di una popolazione
cellulare, sono in grado di indurre effetti biologici

rilevanti, comprese alterazioni cromosomiche e
mutazioni geniche,anche a livello della frazione di
cellule nNnon direttament e

radiante.

Tale fenomeno e conosciuto conedfettobystander.



Caratteristicherdell®effette bystandee | | O

l.EOstato descritto 1 n relazi on
(a, g b, X, ioni pesanti

2. E mediato dalla liberazione di fattori solubili che le cellule
|l rradi ate rilasciano nel |l 6ambi
passaggio di mediatori attraversaap junction.

3. SI manifesta a dosi molto basse (mGy)

4.Le curve doserisposta non sono lineari (forte crescita iniziale
seguita da un plateau)

5. Dipende da:
V Dose e gualita della radiazione
V Tipo di cellula e fase del ciclo cellulare

V Condizioni di coltura (grado di contatto tra
cellule,

costituzione del mezzo, ecc)



Sikesiddep pricipipadt studh copiattivinruitro-éhapelazione
bllfeffeitd bysiantier

Cellule CHO | Radiazione a Aumento della frequenza di SCE nella popolazione | 1% di cellule in coltura mediamente
(0,3-2,5 mGy) cellulare irradiata s up g rattraversate dalpdrtidedet ate 8540%

della popolazione cellulare con aumento
frequenza SCE

Fibroblasti Radiazione a Aumento della produzione ROS in fibroblasti non Aument o dell 6espresi|si crre del] ¢

(4-190 mGy) irradiati condizionati dal mezzo delle cellule IL-8 nelle cellule irradiate e di IL-8
irradiate extracellulare

Cheratinociti | Radiazione g Riduzione della sopravvivenza di cheratinociti non Irraggiamento del solo mezzo privo di

umani (0,5-7 Gy) irradiati dopo trasferimento del mezzo di coltura effetti, nessuna relazione dose-risposta,

normali delle cellule irradiate effetto bystander fino 0.5 Gy

Fibroblasti Radiazione a Aument o dell 6espressiongRdaiuzgemie p21 |l depg feR ! ¢ L s dqgl

umani (6,6-750 mGy) significativamente s up e | ipretratamentotod indahoersoto delle

normali gap junction nell dajmpl i ficaZzgic
del | 6effetto

Cellule V79 Radiazione b In colture miste di cellule marcate e non marcate Riduzione dell def feftioc i sqqgl

di hamster (3 MeV) da riduzione della sopravvivenza maggiore di quanto pretrattamento con lindano: ( inibitore

cinese timidina triziata atteso sulla base del | 04 ddlegapjactionheeDME@ (scaveriger ¢ el | ul e

radi omarcate siano interlaiROFYt e dal |l 6effetto
Fibroblasti loni Carbonio Aumento della frequenze di cellule micronucleate Effetto parzialmente inibito da
umani superiore all datteso pretrattamento con DMSO e

completamente inibito da pretrattamento
con lindano
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Conseguenze dell’effetto dystander

®della sopravvivenza /efficienza clonale
- della trasformazione cellulare neoplastica

|l nduzi one dell Oapopt osi

- della produzione intracellulare di ROS Reactive
OxygenSpecie$

- dello scambio di cromatidi fratelli (SCE=Sister
Chromatid Exchange)

- della frequenza di micronuclel

-del |l 0r nstabili t”™ genomi ca
- della frequenza di mutazioni a livello genico

alterata espressione genica di proteine specifiche



gto bystandeat e |

[THITHWW R eemadiat®dalia Hifflisione diuno o piu fattori dalle
cellule irradiate alle cellule circostanti non irradiate a livello delle quali si
legano arecettori citoplasmatici e/o di membrana.la diffusione di tali
fattori avviene in primo luogo attraverso il mezzo di coltura ma anche
attraverso le giunzioni serrate gap junction).

A SCE, MN, ROS,
Trasformazione etc.

o o IL-8, TNF,
= ROS. NO etc. RADIAZIONE
A IONIZZANTE
Y ‘g\\o  ©°
° \w/

A
i SCE, MN, ROS,
i Trasformazione etc.

SCE, MN, ROS, H
Trasformazione etc.

Da C.Grandi,
R.Moccaldi,

G Ital Med Lav
Erg 2005; 27:1,
21-34

SCE, MN, ROS, |
Trasformazione etc.




