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Lo studio degli effetti delle radiazioni ionizzanti (RI)

sulla materia viventeècompito della radiobiologia.

Per comprendere lôinterazionefra RI e materia

biologica sono necessarieconoscenzee metodologie

proprie di alcune discipline fondamentali: fisica,

chimica e biologia.

Le radiazioni ionizzanti e la materia vivente

La radiobiologia è, di conseguenza,una branca

delle scienzebiologiche che assumecaratteristiche

interdisciplinari .



Nellôesposizionea RI si possonoidentificare due tipi

di effetti:

Effetti dellôesposizione a radiazioni ionizzanti

DETERMINISTICI ïreazioni tissutali (dose-dipendenti)

Si manifestano solo se viene superato un determinato

valore di doseassorbita.

Colpiscono tutti gli individui esposti a dosi superiori a

quella soglia, salvo modeste differenze di suscettibilità

individuale.

La gravità delle manifestazioni cliniche è proporzionale

alla dose assorbita: relazione dose-effetto (allôaumentare

della doseassorbitaaumentala gravità degli effetti)

Compaionodopo un periodo di latenzacheè inversamente

proporzionale alla doseassorbita e dipendono dal tipo di

irradiazione (globaleo parziale)



Nellôesposizionea RI si possonoidentificare due tipi

di effetti:

Effetti dellôesposizione a radiazioni ionizzanti

STOCASTICI (dose-indipendenti)

Per manifestarsi non richiedono il superamento di un valore

sogliadi doseassorbita.

Sonorappresentati da leucemiee tumori solidi.

Sonoa carattere probabilistico

La probabilità di eventi dannosi sullôindividuoirradiato o la

frequenza di eventi dannosi sulla popolazione esposta sono

rispettivamente direttamente proporzionali alla doseindividuale

assorbita e alla dose media ricevuta pro-capite. Sono

caratterizzati da una relazione del tipo dose-risposta

(allôaumentaredella dose assorbita aumenta il numero dei

soggettidella popolazioneirradiata in cui comparelôeffetto)



Nellôesposizionea RI si possonoidentificare due tipi

di effetti:

Effetti dellôesposizione a radiazioni ionizzanti

STOCASTICI (dose-indipendenti)

La gravità degli effetti non è proporzionale alla dose in

quanto sonomanifestazionidel tipo si/no (tutto o niente)

Il periodo di latenzaèdel tutto indipendentedalla dose

Esisteuna mancanzadi azionesinergicanellôesposizionedi

varie parti o organi dellôorganismoirradiato . La reazione

alla radiazione di una parte del copro non è influenzata in

modo determinante dallôirradiazionedi altre parti del

corpo. Pertanto il rischio di comparsa di effetti stocastici

tardivi, conseguenteallôirradiazionedi tutto il corpo, è la

sommadei rischi dovuti allôirradiazionedei singoli organi

e tessuticostitutivi .



Nellôesposizionea RI si possonoidentificare due tipi

di effetti:

Effetti dellôesposizione a radiazioni ionizzanti

STOCASTICI (dose-indipendenti)

Sono caratterizzati dalla irrilevanza della distribuzione

temporale della dose assorbita. Una certa dose comporta

una determinata probabilità di comparsadellôeffetto,sia

che venga somministrata in una sola volta, sia che venga

suddivisa in più volte. Occorre ricordare che in merito a

questacaratteristica esisteancoranecessitàdi conferme.



Nellôesposizionea RI si possonoidentificare due tipi

di effetti:

Effetti dellôesposizione a radiazioni ionizzanti

STOCASTICI (dose-indipendenti)

Sono caratterizzati dalla irrilevanza della distribuzione

spaziale a livello macroscopicodella dose somministrata.

Per dosi locali di alcuni gray, il rischio (probabilità) di

effetti tardivi è correlato alla dosemedia allôorganoe non

alla distribuzione della dose ricevuta zona per zona

nellôorganosensibile.



fattori ponderazione, w T, - ICRP60 e 
ICRP103

Organo o tessuto  Fatt. pond.   

wT   ICRP60 
Fatt. pond.   

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 COMPLESSIVO  1,00 1,00 
 



Gli effetti dellôesposizionea RI sono anche

classificabili sulla base della generazione dove si

manifestano:

EFFETTI SOMATICI
Sono gli effetti che interessano i soli individui irradiati e

quindi le loro manifestazioni si limitano alla generazione

colpita. Possonoesserestocasticienon stocastici.

EFFETTI GENETICI

Sonogli effetti che si manifestanonella progenie e sonosolo

stocastici. Sono rappresentati dalle aberrazioni

cromosomicheedalle 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 è avvenuta

lôirradiazione



Effetti delle RI a livello cellulare

Poichéla cellula èassimilabilead una soluzioneacquosa,gli effetti chesi

produconosonoconseguentia:

Å azionediretta sullemolecoledel soluto;

Å azione indiretta conseguenteallôinterazionedei prodotti derivati

dalla radiolisi dellôacquacon le molecoledel soluto. I radicali liberi

(complessiad alta reattività) chesi formano hanno vita breve (10-5

secondi) e per lo squilibrio elettrolitico nella loro struttura sono

causadi lesioni a carico delle membrane cellulari (rilascio enzimi,

alterazioni della permeabilità) e degli ñorganuliòcitoplasmatici

(mitocondri, ribosomi). I radicali liberi interagiscono con le

molecole della cellula finchè non riacquistano una configurazione

elettronica stabile.



Effetti delle RI a livello cellulare

Le lesioni cellulari da RI sonodistribuite casualmenteallôinterno

della cellula, quelle biologicamente importanti sono localizzate

principalmente nel nucleo dove possonoesserecolpite molecole

indispensabili per la sopravvivenza(acidi nucleici).

Lesioni che interferiscono con il processo di replicazione e di 

traduzione del DNA



Effetti delle RI a livello cellulare

I danni da RI al DNA possonoriguardare:

Interruzione del filamento di 

DNA (semplice o doppia) 

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

1. alterazioni con o senza 

rottura     dei legami idrogeno

2. distacco della base alterata

3. legami anomali tra basi 

adiacenti e/o contrapposte



Effetti delle RI 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:

Å riparazione diretta di legami anomali tra basi adiacenti

(fotoattivazione)

Å rimozione esostituzionediretta di una basedanneggiata

Å rimozione di un intero tratto della catenadi DNA danneggiata

esuasostituzioneattraversolôinterventosequenzialedi enzimi.



Effetti delle RI 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:

Å riparazione per ricombinazione: il tratto di DNA danneggiato

viene ñsaltatoòdurante la duplicazione; lôinterruzionedella catena

figlia viene riparata utilizzando il corrispondente tratto di DNA non

danneggiatodellôaltracatenafiglia .



Effetti delle RI 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:

ÅRiparazione SOS: interviene quando le lesioni sononumerose.

Vengonoattivate procedure biochimiche atte a far procederela

replicazione nella zona lesionataanchein assenzadi un valido

modello sulla catenaparentale. In questomodo è possibileche

venganoinserite dellebasi sbagliate(mutazioni)



Effetti delle RI a livello cellulare

Tutte le cellule possiedonomeccanismi enzimatici di riparazione del

DNA. Questi meccanismipossonoesserediversi nella cellula a riposo e

in quella in mitosi.

In conlusione si potranno avere:

ÅLesioni cromosomicheuniche

ÅLesioni cromosomichestrutturali (nel casodi danno prodotto

prima della replicazionedel DNA)

ÅLesioni cromatidiche (nei casidi danno da RI prodotto dopo la

replicazionesuuno soltantodei due cromatidi)



Effetti delle RI a livello cellulare

Å Le cellule non proliferanti possonomantenere allo stato latente anche per

lungo tempo le aberrazioni cromosomiche(linfociti) . Su questaproprietà è

formulato un metododi dosimetria biologica.

Å Mutazioni : sonoqualitativamente le stesseche avvengonospontaneamente;

le RI aumentanoil carico dellemutazioni nellôuomo.

Å Trasformazione: presentazionenella cellula di caratteristiche simili a quelle

tumorali (la trasformazione neoplasticaè comunquela conseguenzadi una

complessasequenzadi eventi).



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Organo emopoietico:

Å serie linfatica: si verifica una precocecaduta del tassolinfocitario il cui

grado e andamento temporale rappresentano un indice di gravità. 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 scarsagravità e

viceversanegli altri casi

Å serie granulocitaria : spessosi ha un picco di granulocitosi già evidente

nelle prime ore; lôenti¨e la durata sono correlati alla gravità

dellôirradiazione. Si ha poi una caduta dopo 4 o 5gg che può

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

quelli conprognsoisfavorevole

Å seriepiastrinica

Å serieeritrocitaria



Quadro paradigmatico della forma ematologica grave

della sindrome acuta da irradiazione.



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Organo cutaneo:

RI Blocco mitotico delle cellule basali Atrofia cutanea e caduta dei peli

Lôevoluzione pu¸ essere:

acuta

cronica

eritema

epidermite essudativa

ulcerazioni

necrosi

sclerosi

La latenza può variare da ore a settimane

I casi cronici non sempre sono di facile diagnosi

Lôevoluzione neoplastica non ¯ eccezionale



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Endotelio intestinale:

RI

Blocco mitotico delle cellule basali delle cripte intervillari

atrofia della mucosa

turbe dellôassorbimento



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Gonadi:

RI sterilità transitoria

sterilità permanente

Il maschio è più 

sensibile della 

femmina

RI
embrione

feto

morte dellôembrione

malformazioni

ritardi di crescita

ritardo mentale

Non sembrano esservi anomalie nella discendenza e nella 

fertilità dei discendenti dei bambini irradiati in utero



Andamento schematico della frequenza percentuale di danni somatici

allôembrionedi topo a seguito di grave irradiazione (2 Gy) che avvenga a

vari tempi dopo la fecondazione. Gli aborti prevalgono se lôirradiazione

precede lôorganogenesi,le malformazioni prevalgono se lôirradiazione

avviene durante lôorganogenesi.



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Organo visivo:

Cataratta da raggi: opacità centrale posteriore endocapsulare. 

Tessuto osseo:

Particolaremente sensibili

zone di accrescimento

(cartilagini di coniugazione)

Poco sensibili

il tessuto dellôadulto

Il pericolo maggiore è la radioinduzione neoplastica



Effetti delle RI a livello degli organi/tessuti

Apparato respiratorio:

Generalmente poco sensibile

Nelle gravi esposizioni si ha polmonite interstiziale e fibrosi progressiva 

Apparato renale:

Molto radiosensibile ma molto protetto

In genere è 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 il

carattere translucido

dovuto al tipo di sierosità.

Radioepidermite

essudativadel 3° e 4° dito

al 21° giorno da

irradiazione accidentale

per errata manipolazione

di una sorgentedi cobalto

60 (dose locale da 40 a 60

Gy)



Aspetti clinici di radiodermite cronica professionale



0,25 Gy

1 Gy

2 Gy

5 Gy

Sopravvivenza virtualmente certa

Soglia della sindrome ematologica (ospedalizzazione)

Sopravvivenza probabile

Sopravvivenza possibile

Sopravviv. virtualmente imposs.

DL50/60

2,5 Gy

5 Gy

6 Gy

7 Gy

DL100Sindrome gastrointestinale

Sindrome ematologica

Sindrome neurologica

10 Gy

6 Gy

Sindromi da irradiazione esterna globale acuta nellôuomo



UN NUOVO ASPETTO 

RADIOPROTEZIONISTICO:

LôEFFETTO 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 non direttamente attraversata dallôenergia 

radiante.

Tale fenomeno è conosciuto come effetto bystander. 



Caratteristiche dellôeffetto bystander

1. Eôstato descritto in relazione a radiazioni di differente qualit¨ 

(a, g, b, X, ioni pesanti)

2. È mediato dalla liberazione di fattori solubili che le cellule 

irradiate rilasciano nellôambiente extracellulare e/o dal 

passaggio di mediatori attraverso gap junction.

3. Si manifesta a dosi molto basse (mGy)

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

5. Dipende da:

VDose e qualità della radiazione

VTipo di cellula e fase del ciclo cellulare

VCondizioni di coltura (grado di contatto tra 
cellule,    

costituzione del mezzo, ecc)



Sintesi dei principali studi condotti in vitro in relazione 
ŀƭƭΩeffetto bystander

Tipo 

cellulare
Esposizione Effetti osservati Note Riferimento

Cellule CHO Radiazione a

(0,3-2,5 mGy)

Aumento della frequenza di SCE nella popolazione 

cellulare irradiata superiore allôatteso

1% di cellule in coltura mediamente 

attraversate da particelle ae 35-40% 

della popolazione cellulare con aumento 

frequenza SCE

Nagasawa e 

Little, 1992

Fibroblasti Radiazione a

(4-190 mGy)

Aumento della produzione ROS in fibroblasti non 

irradiati condizionati dal mezzo delle cellule 

irradiate 

Aumento dellôespressione del gene per 

IL-8 nelle cellule irradiate e di IL-8 

extracellulare

Narayanan et 

al., 1997

Cheratinociti 

umani 

normali

Radiazione g

(0,5- 7  Gy)

Riduzione della sopravvivenza di cheratinociti non 

irradiati dopo trasferimento del mezzo di coltura 

delle cellule irradiate 

Irraggiamento del solo mezzo privo di 

effetti, nessuna relazione dose-risposta, 

effetto bystander fino 0.5 Gy

Mothersill e 

Seymour, 1997;

Seymour e 

Mothersill, 2000

Fibroblasti 

umani 

normali

Radiazione a

(6,6-750  mGy)

Aumento dellôespressione dei geni p21 e p 53 

significativamente superiore allôatteso

Riduzione dellôeffetto in seguito a 

pretrattamento con lindano: ruolo delle 

gap junction nellôamplificazione 

dellôeffetto

Azzam et al., 

1998

Cellule V79 

di hamster 

cinese

Radiazione b

(3 MeV) da 

timidina  triziata

In colture miste di cellule marcate e non marcate 

riduzione della sopravvivenza maggiore di quanto 

atteso sulla base dellôassunto che le sole cellule 

radiomarcate siano interessate dallôeffetto

Riduzione dellôeffetto in seguito a 

pretrattamento con lindano: ( inibitore 

delle gap junction) e DMSO (scavenger 

di ROS)

Bishayee et al., 

1999

Fibroblasti 

umani 

Ioni Carbonio Aumento della frequenze di cellule micronucleate 

superiore allôatteso

Effetto parzialmente inibito da 

pretrattamento con DMSO e 

completamente inibito da pretrattamento 

con lindano

Shao et 

al.,2003



Conseguenze dellôeffetto bystander

1. ®della sopravvivenza /efficienza clonale

2. ¬della trasformazione cellulare neoplastica

3. Induzione dellôapoptosi

4. ¬della produzione intracellulare di ROS (Reactive
OxygenSpecies)

5. ¬dello scambio di cromatidi fratelli (SCE= Sister
Chromatid Exchange)

6. ¬della frequenza di micronuclei

7. ¬dellôinstabilit¨ genomica

8. ¬della frequenza di mutazioni a livello genico

9. alterata espressione genica di proteine specifiche



Meccanismo dôazione dellôeffetto bystander

�/�¶�H�I�I�H�W�W�R���E�\�V�W�D�Q�G�H�Uè mediato dalla diffusione di uno o più fattori dalle 

cellule irradiate alle cellule circostanti non irradiate, a livello delle quali si 

legano a recettori 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).

RADIAZIONE 

IONIZZANTE

SCE, MN, ROS,

Trasformazione etc.

SCE, MN, ROS,

Trasformazione etc.

SCE, MN, ROS,

Trasformazione etc.

SCE, MN, ROS,

Trasformazione etc.

IL-8, TNF,

ROS, NO etc.

Da C.Grandi, 

R.Moccaldi, 

G Ital  Med Lav 

Erg 2005; 27:1, 

21-34


