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Metodi fisici e biologici per un
approccio multiparametrico alla
valutazione della dose individuale

negli incidenti radiologici

Breve panoramica sui metodi di tipo fisico e biologico che possono essere utilizzati in caso di incidente
radiologico per valutare I’esposizione individuale, utile per selezionare le persone piu colpite e scegliere

la terapia medica piu adeguata
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‘uso diffuso di sorgenti

radioattive e raggi X per

scopi medici, industria-

li, militari e nel settore
dell’agricoltura e della produzione
alimentare ha aumentato il rischio
di sovraesposizione alle radiazio-
ni a seguito di incidenti nei luoghi
di lavoro. A questo si ¢ aggiunto,
negli ultimi tempi, il rischio di
uso malevolo delle radiazioni per
scopi terroristici (abbandono di
sorgenti in luoghi pubblici, attac-
co con bombe ‘sporche’ contenen-
ti materiale radioattivo, attacco a
impianti nucleari). Le radiazio-
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ni di cui parliamo sono indicate
come ionizzanti perché trasporta-
no e rilasciano energia sufficiente
a strappare elettroni da atomi e
molecole neutri trasformandoli
in ioni carichi. Tali processi di io-
nizzazione sono allorigine di dan-
ni consistenti nella struttura del
mezzo attraversato dalla radiazio-
ne, danni che, nel caso di materia-
li biologici come cellule o tessuti,
possono avere conseguenze anche
molto gravi, nell'immediato e a
lungo termine, per la salute degli
individui colpiti.

Dopo un incidente radiologico la

stima dellesposizione individuale
puo rappresentare un valido aiuto
per stabilire la gravita della situa-
zione, selezionare le persone pil
colpite e scegliere la terapia me-
dica pit adeguata. I metodi che
possono essere utilizzati sono di
tipo diverso, biologico o fisico. Si
tratta in tutti i casi di procedure di
analisi che consentono di valutare
il livello di esposizione sulla base
della stima dei danni indotti dal-
la radiazione in materiali di vario
tipo, DNA delle cellule del sangue,
tessuti biologici o materiali inerti.
Lentita del danno radioindotto ¢,



infatti, proporzionale alla quantita
di energia o ‘dose’ rilasciata dal-
la radiazione ionizzante nei vari

materiali che diventano cosi dei
dosimetri, ossia sistemi in grado
di fornire una stima dellenergia
assorbita, parametro fondamentale
per stabilire la gravita degli effetti
sulla salute.

Tecniche di dosimetria fisica

La dosimetria fisica convenziona-
le include una serie di procedure
standardizzate per la valutazione
della dose basate sull'applicazione
di tecniche fisiche a materiali con
caratteristiche strutturali parti-
colari, generalmente realizzati ad
hoc. Esiste una grande varieta di
sistemi dosimetrici impiegati per
scopi diversi, dal monitoraggio
ambientale, alla verifica dei piani
di trattamento in radioterapia, al
controllo degli impianti industria-
li per I'irraggiamento a scopo con-
servativo degli alimenti o la steri-
lizzazione di dispositivi/presidi

medici, alla sorveglianza dei la-
voratori professionalmente espo-
sti a sorgenti di radiazioni. Tali
sistemi, anche se numerosi, non
sono, tuttavia, disponibili nel caso
di un incidente radiologico che
coinvolga civili che, a differenza
dei lavoratori professionalmente
esposti, sono sprovvisti di dosi-
metri convenzionali. In questi casi
si puo ricorrere alla dosimetria
fortuita [1] che fa uso di tecniche
di tipo fisico applicate ad alcuni
tessuti umani, come denti e un-
ghie, 0 a materiali inerti presenti
in oggetti personali come cellu-
lari, carte elettroniche, caramelle,
medicinali, sigarette, gioielli ecc.
Negli ultimi anni sono stati con-
dotti molti studi su una grande
varieta di materiali utilizzando so-
prattutto le tecniche fisiche basate
sulla luminescenza otticamente
(Optically Stimulated Luminescen-
ce, OSL) o termicamente (Ther-
moluminescence, 'TL) stimolata
e sulla risonanza paramagnetica
elettronica (Electron Paramagne-
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tic Resonance, EPR), che rivelano
e misurano i difetti radioindotti
nella struttura dei solidi. In parti-
colare, risultati incoraggianti sono
stati ottenuti recentemente, nel
corso del lavoro condotto nell'am-
bito di progetti europei, con la tec-
nica OSL applicata ai componenti
elettronici (resistori) delle schede
dei cellulari e con la tecnica EPR
sul vetro dei display degli stessi
telefoni cellulari (Figura 1). Con
la tecnica EPR ¢ possibile anche
misurare il danno radio-indotto
in tessuti umani poveri di acqua
come denti e unghie. Queste ulti-
me in particolare si prestano bene
a situazioni di emergenza per la fa-
cilita di prelievo del campione.

Tecniche di dosimetria biologica

La dosimetria biologica, basata
sull’analisi di specifiche aberrazio-
ni cromosomiche nei linfociti cir-
colanti di sangue periferico (do-
simetria citogenetica), ¢ utilizzata
per la valutazione della sovraespo-
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Fig. 1 Materiali provenienti da telefoni cellulari testati come dosimetri fortuiti nel corso di studi

condotti in ambito europeo

sizione accidentale alle radiazio-
ni ionizzanti a partire dagli anni
60, in particolare nei casi in cui
la dosimetria fisica si riveli incer-
ta o addirittura assente. La tipica
aberrazione che rappresenta anco-
ra oggi il gold standard della dosi-
metria biologica ¢ il ‘cromosoma
dicentrico’ che, insieme all’anello
centrico, ¢ specificamente indotto
dallesposizione a radiazioni ioniz-

zanti. Il dicentrico deriva da uno
scambio asimmetrico tra due cro-
mosomi non ancora replicati (nel-
la fase GO/G1 del ciclo cellulare),
che si trovano ad una determinata
distanza, detta rejoining distance,
stimata essere di circa 1 um di dia-
metro (Figura 2).

I linfociti di sangue periferico (e
precisamente i linfociti T che rap-
presentano circa il 70% della popo-

Fig.2 Cromosoma dicentrico (Dic) e frammento acentrico associato (F)
Fonte: foto ENEA
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lazione linfocitaria) vengono consi-
derati “dosimetri circolanti” grazie ad
alcune particolarita che li contrad-
distinguono rispetto ad altri sistemi
cellulari. Infatti, essi possiedono un
background spontaneo di dicentri-
ci cosi basso da essere considerato
trascurabile, sono caratterizzati da
una emivita piuttosto lunga (da 22
settimane a circa 3 anni) ed inoltre
sono bloccati nella fase di interfase
del ciclo cellulare ma possono essere
stimolati a dividersi in vitro. Questa
ultima caratteristica rende queste
cellule in grado di raccogliere e ‘re-
gistrare, passando attraverso ogni
distretto corporeo, i danni al DNA
causati dallesposizione a radiazioni,
danni che possono essere visualizza-
ti attraverso lanalisi di aberrazioni
cromosomiche nelle cellule in meta-
fase. La dose ottenuta dall’analisi dei
dicentrici rappresenta la dose media
assorbita a corpo intero e la dose mi-
nima valutabile per questa tecnica &
circa 0,1/0,2 Gy. II limite principale
di questa metodica dipende dal fatto
che, essendo i dicentrici aberrazioni
instabili, cioe alterazioni morfologi-
che tali da essere selettivamente eli-
minate nelle successive divisioni del-
la cellula, la valutazione della dose &
considerata attendibile solamente se
lanalisi avviene in tempi rapidi ri-
spetto alla esposizione a radiazioni
ionizzanti.

Fig. 3 Linfocita binucleato contenente un
micronucleo (MN)
Fonte: foto ENEA



Accanto al saggio dei dicentrici
nellambito della dosimetria biologi-
ca, esistono altre metodiche ampia-
mente standardizzate come il test dei
micronuclei (MN) e le traslocazioni
reciproche visualizzate attraverso la
tecnica di ibridazione in situ fluore-
scente (FISH) [2].

Il saggio dei ‘micronuclei’ nelle cel-
lule linfocitarie binucleate (CBMN),
proposto nell'ultimo decennio in
dosimetria biologica come test al-
ternativo al saggio dei dicentrici,
presenta alcuni vantaggi rispetto
a quest'ultimo: ¢ molto piu rapido
e losservazione al microscopio ¢
molto pill semplice ma non & spe-
cifico per esposizione a radiazioni
ionizzanti ed inoltre ¢ influenzato
dalleta e dal genere determinando
una risoluzione piu bassa nella sti-
ma di dose (>0,2/0,3 Gy) (Figura 3).
Lunica tecnica di dosimetria biolo-
gica in grado di effettuare una rico-
struzione retrospettiva della dose a
‘lungo termine€), cioé anni o decenni
dopo lavvenuta sovraesposizione,
utilizza lanalisi delle traslocazioni
reciproche, aberrazioni stabili, cioe
alterazioni che vengono ereditate
inalterate dalle cellule figlie ad ogni
divisione cellulare.

La valutazione delle traslocazioni
viene effettuata attraverso tecniche
di ibridazione in situ fluorescente
(FISH) con la quale si possono colo-
rare selettivamente una o pill coppie
di cromosomi omologhi utilizzando
sonde di DNA per interi cromosomi
(sonde paint) marcate con diversi
fluorocromi (Figura 4).

Con questa metodica, la dose che
viene calcolata si riferisce alla dose
media al midollo osseo attivo corri-
spondente al tessuto staminale pre-
cursore dei linfociti circolanti.
Questa tecnica, oltre che essere mol-
to costosa, ha un limite determinato
dalla porzione del genoma che vie-

ne evidenziato, cio¢ dal numero dei
cromosomi che vengono ibridati e
da quanti differenti fluorocromi ven-
gono impiegati.

Oltre a queste, diverse nuove tecni-
che sono state recentemente intro-
dotte e sono in corso di validazione
come ad esempio: la condensazione
prematura dei cromosomi (PCC), i
foci H2AX e lanalisi dellespressione
di specifici geni.

Approccio multiparametrico: reti
europee e internazionali

Nella valutazione retrospettiva del-
la dose assorbita ¢ importante poter
disporre di diversi sistemi dosime-
trici perché ciascuno di essi, usato
singolarmente, presenta limiti e
vantaggi legati a parametri come la
sensibilita alle radiazioni, la stabili-
ta del danno indotto, la dipenden-
za dalle caratteristiche del singolo
individuo come il genere o leta nel
caso di matrici biologiche, lesposi-
zione alla luce per gli oggetti per-
sonali e cosi via. Al contrario, un
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approccio multiparametrico, che
prenda in considerazione e con-
fronti i dati provenienti da sistemi
dosimetrici diversi, consente, in li-
nea di principio, di avere una stima
piu accurata dellesposizione anche
attraverso lacquisizione di una se-
rie di informazioni complementa-
ri, quali ad esempio la geometria
dellirraggiamento (a corpo intero
o parziale) o il tempo trascorso
dallesposizione, che possono es-
sere ricavate proprio dal confronto
dei risultati ottenuti con metodi
diversi. Un approccio di questo
tipo € quello che ¢ stato proposto
attraverso i progetti europei MUL-
TIBIODOSE (MULTI-disciplinary
BIODOSimetric tools to manage
high scale radiological casualties,
www.multibiodose.eu) [1] e RENEB
(Realizing the European Network of
Biological Dosimetry, http://reneb.
eu) [3] che hanno coinvolto un
numero elevato di istituzioni, in-
cluse ENEA e Istituto Superiore di
Sanita (ISS) gia inserite nella rete
europea di dosimetria EURADOS.
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Attualmente questo approccio ¢
portato avanti attraverso due reti
europee, RENEB (Running the
European Network of Biological
and Physical Retrospective Dosime-
try, nata dal progetto omonimo)
[4] ed EURADOS (http://www.
eurados.org), in grado di colla-
borare per lo sviluppo di nuove
metodiche e il mantenimento di
quelle consolidate allo scopo di
far fronte alle emergenze legate
a incidenti radiologici con un
numero di potenziali vittime da
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sottoporre a screening cosi ele-
vato da superare la capacita di un
singolo laboratorio.

A livello internazionale esiste
inoltre anche BIODOSENET
(http://www.biodosenet.net) [5],
un consorzio di stati associati
creato dall’'Organizzazione Mon-
diale della Salute (OMS), al qua-
le partecipano per I'Italia anche
ENEA e ISS, che, a livello volon-
tario, si rendono disponibili ad
affrontare in maniera coordinata
le emergenze nucleari.
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