Biofizica si Fizica Medicala

ELEMENTE DE RADIOBIOLOGIE

Introducere

Radiobiologia studiaza efectele
radiatiilor ionizante asupra sistemelor
biologice. Ea imbina cunostinte din
domeniile fizicii, biologiei , chimiei pentru a
evalua si explica aceste efecte dar si pentru
a putea folosi radiatiile nucleare in medicina
in scop de diagnostic si de terapie.

Radiatiile ionizante (care produc
direct ionizari) sunt acele radiatii care au
energii mai mari de 10 eV pe fiecare
particula iar din aceasta categorie fac parte
toate radiatile nucleare, radiatile X
(Rontgen) si chiar o parte din radiatiile U.V.
(cele cu lungimi de unda mai mici decat 125
nm).

Clasificarea radiatiilor ionizante se
face astfel:

a) Radiatii corpusculare: o, 3, neutroni,
protoni, deuteroni

- radiatile o reprezinta nuclee de
heliu, alcatuite din 2 protoni si 2 neutroni,
au sarcina +2 si masa 4 u.a.m.

- radiatiile B sunt electroni (B°) sau
pozitroni (B*) care provin din nucleu in urma
dezintregrarii acestuia.

- protonii, neutronii si deuteronii sunt
particule care apar prin dezintegrarea
nucleului sau Tn urma unor reactii nucleare.

b) Radiatii electromagnetice: x, y

- radiatile X (Roentgen) se pot
produce in tuburile Coolidge prin franarea
unor electroni accelerati (dar ele exista si in
radiatiile cosmice).

- radiatile y apar Tn urma unor
dezintegrari radioactive sau se pot produce
prin franarea unor electroni accelerati in
sincrotroane.

Este de remarcat ca nu radiatiile Tn
sine  sunt periculoase ci  energia
transportata de ele. Toate aceste radiatii la
trecerea prin substante (in particular prin
sisteme biologice) vor produce ionizari
(ruperi ale moleculelor sau atomilor in ioni)
sau excitdri. In urma acestor procese pot
apare radicali liberi. Acestia sunt atomi, ioni,
molecule sau fragmente de molecule ce au
pe un orbital un electron singur cu spinul
necompensat. Daca acest electron se
gaseste pe o orbita exterioara radicalul liber
va fi foarte reactiv (va avea un timp de viata
foarte mic) el reactionadnd chimic cu o alta
specie atomica sau moleculara rezultand un
compus mai complex. Daca electronul cu
spinul necompensat se gaseste pe o orbita
interna radicalul liber are un timp de viata
mai lung dar pana la urma tot va reactiona.
Toate efectele ulterioare (inclusiv efectele
biologice cum ar fi cancerele sau chiar
moartea organismelor) sunt efecte ale

ionizarilor sau excitarilor primare produse



de radiatiile ionizante. Toate efectele sunt
conditionate de transferul de energie de la
radiatii spre sistemul biologic si depind de
marimea energiei transferate.

Pentru evaluarea efectelor radiatiilor
ionizante va trebui sa introducem unitati de
masura care sa evalueze atat energia
transportata de radiatii cat si energia

transferata de acestea sistemului biologic.

Dozimetria radiatiilor ionizante

Evaluarea efectelor radiatiilor
ionizante impune introducerea unor marimi
fizice precum gi a unitatilor de masura
asociate. Exista doua sisteme de evaluare
unul evaluand sursa si efectele fizice ale
radiatiilor ionizante, iar altul va evalua
acestora sistemelor

efectele asupra

biologice.

Dozimetria fizica
Sursa de radiatii este evaluata de

marimea fizica numita activitatea sursei. Ea
se defineste ca fiind numarul de radiatii
(egal cu numarul de nuclee ce se
dezintegreaza) emise de sursa in unitatea
de timp.
_dv

dt

(reamintim ca simbolul d semnifica foarte

mic — tinzand la zero — putand fi o variatie

un interval sau doar o marime).
[A]= 192 _ 1Bq (Becquerel)
S

O unitate tolerata este Curie-ul (Ci).

Relatia dintre cele doua unitati este:
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1 Ci = 3,7-10"° Bq (istoric reprezints
activitatea unui gram de Ra®?®).

Daca substanta care emite radiatii
este dispersata intr-un volum putem vorbi

de densitatea de activitate (activitatea

Bqg

unitatii de volum) masurata in Py

Doza de radiatii reprezinta energia
radiatiei care strabate unitatea de arie in
unitatea de timp. Efectele fizice ale
radiatiilor sunt legate de energia absorbita
de substanta.

La trecerea radiatiilor ionizante prin
substante se produc ionizari aparand, in
mod egal, sarcini electrice pozitive gi
negative. Efectele fizice ale radiatiilor sunt
legate si de numarul de perechi de ioni
(deci de sarcina electrica de un anume
semn) produs. Marimea care masoara
producere de sarcini electrice (ioni) se
numeste expunere sau intensitatea a
radiatiei absorbite si reprezinta sarcina
pozitiva sau negativa produsa in unitatea

de masa:

5.

m
avand unitatea de masura in S.1.:
pl=1.>
kg
O unitate tolerata este Roéntgen -ul
(r) relatia dintre cele doua unitati fiind:
1r=2,5810% =
kg
Se defineste doza de radiatie
absorbita ca energia absorbita de unitatea

de masa a corpului iradiat
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In S.I. unitatea de masura va fi:
[D,,.]=1-- =1Gy (Gray)
kg

O unitate tolerata este rad — ul.
Relatia dintre cele doua unitati este:
1 Gy= 100 rad
Doza (de energie sau de sarcina) in
unitatea de timp se numeste debitul dozei:

d=2
t

si se masoara in & Ui respectiv Tnﬁ.

Doza integrala reprezinta energia
absorbita (sau sarcina electrica produsa) de
intreg corpul fiind data de relatia:

Dint=m:Daps sau  Djs=m-D

Dozimetria biologica

Dat fiind ca efectele biologice ale
radiatiilor ionizante nu depind numai de
energia acestora, ci si de natura lor se
impune alegerea unei radiatii standard la
care sa se raporteze efectele tuturor
tipurilor de radiatii ionizante. Radiatia de
referinta aleasa este radiatia X cu energia
de 200 keV. Marimea care ne permite sa
comparam efectele unei radiatii ionizante
oarecare cu cea a radiatiei de referinta este
efectivitatea biologica relativa (n) a unei
radiatii. Ea arata de cate ori este mai mare
efectul biologic al radiatiei respective
asupra tesutului fata de efectul radiatiei de

referintda Tn  conditile aceleiasi doze

incidente. Pentru radiatile X y si B n = 1,

pentru neutronii termici (lenti) n = 5, pentru

protoni $i neutroni rapizi n = 10, iar pentru

radiatile a n = 20. Doza biologica (B)

masoara efectul real al radiatiilor asupra

sistemelor biologice si este data de relatia:
B=n-D

in S.I. unitatea de masurd pentru
doza biologica este Sievert—ul (Sv).

Doza biologica de 1 Sv indica efectul
produs de o radiatie ionizanta oarecare
echivalent cu efectul produs de 1 Gy de
radiatie X cu energia fiecarui foton de
200keV. O unitate tolerata este rem -—ul
(prescurtare de la rontgen equivalent man)
relatia dintre cele doua unitati fiind:

1 Sv =100 rem
Similar cu doza biologica putem

obtine debitul dozei biologice:

b=n-d
si debitul biologic integral:

Bint= N'Dint
Caracteristicile actiunii radiatiilor

ionizante asupra sistemelor biologice

Daca asupra unui sistem biologic
actioneaza simultan sau succesiv la
intervale mici de timp mai multe tipuri de
radiatii ionizante efectele acestora se
insumeaza.

Iradierea organismului poate fi
externa, caz in care sursa de radiatii se
afla in exteriorul organismului sau interna
cand sursa de radiatii se afla in interiorul

organismului, ajunsa acolo accidental
3



datorita contaminarii sau injectata in scop
terapeutic sau pentru diagnosticare (cazul
scintigrafiei sau tomografiei cu emisie de
pozitroni).

Efectele iradierii sunt cumulative n
timp. Aceasta 1inseamna ca iradieri
succesive, dar la intervale nu foarte mari de
timp, duc la acelasi rezultat ca si o iradiere
la un moment dat cu o doza mai mare de
radiatii. Acesta este motivul pentru care
radiografiile sau tomografiile computerizate
(nu cele RMN) nu trebuie repetate la
intervale mici de timp daca nu este strict
necesar. Aici trebuie reamintit ca noi
oricum traim fintr-un mediu cu radiatii
ionizante organismul nostru fiind adaptat la
acest mediu. Problema care se pune este
nu de a scapa total de aceste radiatii (lucru
de altfel imposibil) ci de a nu depasi limitele
la care organismul face fata.

Iradiere cumulativa se intalneste, de
obicei, in practica medicala (mai ales in
scintigrafie). Eliminarea izotopului radioactiv
se face prin injumatatire, proces
caracterizat de timpul de injumatatire prin
dezintegrare propriu izotopului, Tf = T4z =1In
2/)\ precum si de timpul de injumatatire prin
eliminare din organism, T,. Perioada de
injumatatire efectiva Te¢ poate fi definita

astfel:

1 1 1

Te T T

€
O alta caracteristica a actiunii
radiatiilor ionizante este aceea ca efectele

lor sunt dependente de doza biologica dar
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si de debitul ei. La doze relativ mari efectele
cresc proportional cu doza. La iradieri cu
doze mici (nu foarte mult peste doza
naturala de circa 0,1 mSv/an) datele sunt
contradictorii. Unele date par a indica lipsa
oricarui efect, altele par a indica o crestere
a riscurilor o data cu doza, dar sunt si date
care arata ca la cresteri mici ale dozei apar
chiar diminuari ale riscurilor, de exemplu de
aparitii ale cancerelor (chiar cu pana la
30%).

Efectele radiatiilor ionizante pot fi
directe sau indirecte.

Efectul direct al radiatiilor ionizante
apare n wurma interactiunii directe a
particulei cu molecule importante din
organism, cum ar fi acizi nucleici, enzime
sau hormoni, in urma careia se modifica
structura spatiala a macromoleculelor
datorita ruperii unor legaturi de hidrogen
sau a unor punti bisulfidice.

Efectul indirect al radiatiilor
ionizante se produce in urma interactiunii
macromoleculelor din organism nu cu
particulele radiatiei ci cu alte molecule lovite
de acestea, in organism vorbim, in esenta
despre particulele de apa. Moleculele de
apa iradiata din organism dau nastere
radicalilor liberi in urma procesului de
radioliza.

H,O0 > H"+O0H"

Radicalii liberi ataca acizii nucleici,
enzimele.

Deoarece interactiunea radiatiilor

ionizante cu materia vie are loc prin ambele
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mecanisme descrise se aplica iradierea
unei probe in stare lichida si se compara
rezultatele iradierii cu cele obtinute prin
iradierea probei in stare inghetata. Daca
efectele iradierii in stare inghetata sunt mai
mici decéat in stare lichida, inseamna ca
efectul indirect al radiatiilor a predominat, in
urma radiolizei apei, radicalii liberi produsi

neputand difuza (datorita ghetii).

Legea Bergonié- Tribondeau

Bergonie si Tribondeau au stabilit
experimental legea care le poarta numele,
referitoare la radiosensibilitatea unui
tesut: Un fesut este cu atat mai
radiosensibil cu céat este mai putin
diferentiat si cu cét in el au loc mai multe
mitoze. De altfel aceasta observatie sta si la
baza radioterapiei (cobaltoterapiei) in cazul
cancerelor. De asemenea celulele si
tesuturile tinere sunt mai radiosensibile
ceea ce face ca riscurile iradierii pentru
copii sa fie mai mari decéat pentru adulti.

In timpul diviziunii celulare, cea mai
radiosensibila faza este metafaza, urmata
de profaza, anafaza si, in cele din urma, de
telofaza.

Radiosensibilitatea unui tesut creste
cu pH-ul (cu cat pH-ul este mai bazic, cu
atat tesutul este mai radiosensibil), cu
gradul de hidratare, oxigenare, precum gi
cu temperatura tesutului. In conditii se pH
acid, deshidratare, anoxie si temperatura
scazuta, tesuturile devin din ce in ce mai

putin radiosensibile.

Doza maxima admisibila (DMA)

Pentru un organism, diversele
organe tesuturi si celule au radiosensibilitati
diferite. Astfel mainile si picioarele sunt mai
putin radiosensibile in timp ce cristalinul,
gonadele si celulele implicate in sistemul
imunitar sunt mult mai radiosensibile. In
cazul unor iradieri masive, unul din primele
sisteme care cedeaza este sistemul
imunitar ceea ce poate duce la moartea
organismului Tn cazul oricarei infectii (ca si
in cazul SIDA). Un alt pericol il constituie
iradierea interna in cazul in care
radioizotopul inhalat sau Tingurgitat se
fixeaza preponderent intr-un anumit organ
provocand acolo o iradiere mai mare si de
mai lunga durata. De exemplu in cazul
accidentului de la Cernobil a existat un risc
sporit de aparitie a cancerelor tiroidiene
deoarece printre izotopii emanati in urma
accidentului se afla si 1'®" fixat preponderent
in tiroida.

Doza totala anuala pe care o poate
primi un om fara a suferi o leziune
observabila, excluzadnd efectele genetice,
se numeste Doza Maxima Admisibila
(DMA) si stabilirea acesteia face parte
dintre indatoririle unui organism
international, Comisia internationala pentru
protectia impotriva radiatiilor ionizante
(CIPR). Conform CIPR, DMA este de 5
mS/an, fiind egala cu valoarea DMA pentru
cele mai sensibile organe umane (gonadele

si maduva hematogena). Cele mai putin



radiosensibile organe sunt oasele si tiroida
pentru care DMA anuala este de 30 mSv.

in permanenta suntem supusi unei
iradieri cosmice ce constituie fondul natural
de radiatii care duce la absorbtia unei doze
de 1 mSv/an, precum si unei iradieriri
artificiale care presupune o doza de 0,2
mSv/an. Aceasta doza artificiala poate
contine sgi iradierile impuse de metodele
imagistice medicale, astfel: o radiografie
abdominala produce o doza de 6,2 mSy, in
timp ce una pulmonara o doza de 0,27
mSv.

Daca un individ a fost supus unei
iradieri de 6 Sv, acesta poate muri in
decursul unei luni din cauza iradierii.
Efectele somatice si gentice ale
radiatiilor ionizante

Efectele somatice apar in cazul in
care doza de radiatie depageste un anumit
prag, ele fiind functie de radiosensibilitatea
tesuturilor (capacitatea acestora de a
raspunde la iradiere printr-o leziune
observabila). Efectele genetice nu au prag
si apar in urma leziunilor cromozomiale din
nucleele celulelor reproducatoare. Aceste
efecte se manifesta la urmasi prin boli

genetice, mutatii si chiar moarte.

Protectia impotriva radiatiilor
Exista doua tipuri de metode de
protectie impotriva radiatiilor ionizante:

metode fizice si metode chimice.
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Protectia fizica se realizeaza prin situarea
sursei radioactive (in cazul controlate,
desigur) la distante cat mai mari, prin
petrecerea unui timp minim in apropierea
sursei, si prin folosirea unor ecrane
protectoare.

Ecranele protectoare sunt
confectionate din diferite materiale, 1in
functie de tipul radiatiei. Astfel, radiatiile o
pot fi oprite cu ajutorul unei foi de hartie,
radiatiile B cu ecrane de plastic si Al, iar
radiatiile X si y pot fi incetinite gi partial
absorbite prin folosirea unor ecrane de Pb.
Plumbul (in general, orice fel de metale
grele care au un numar mare de electroni
pe unitatea de volum si care nu produc
izotopi radioactivi prin iradiere, plumbul
constituind varianta cea mai ieftind) poate fi
folosit pentru toate tipurile de radiatii
ionizante (inclusiv alfa si beta). Daca
fasciculul ionizant este constituit din
neutroni, sunt necesare mai multe straturi
protectoare:
- apa (H20), apa grea (D,0O) sau grafit cu
ajutorul caruia neutronii sunt incetiniti;
- bare de cadmiu (Cd) care absorb neutronii
incetiniti, conform ecuatiei:

cd" +n— cd' +y

— radiatia y emisa in urma reactiei va fi

atenuata prin folosirea ecranelor de Pb.

Protectia chimica
Pornind de la constatarea ca un tesut este
cu atat mai radiosensibil cu cat este mai

bazic, mai cald, mai oxigenat si mai
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hidratat, se face protectia chimica ce

urmareste sa deshidrateze organele
radiosensibile, sa micsoreze temperatura
organismului si sa diminueze metabolismul,
sa dezoxigeneze organismul, sa inhibe sau
sa fixeze radicalii liberi proveniti in urma
radiolizei apei. Pentru aceasta, se

administreaza substante chimice
radioprotectoare, Tinaintea iradierii, care
maresc radiorezistenta organismului. Exista
radioprotectori hidrosolubili (cisteamina) si
liposolubili  (derivati ai pirogalolului si
naftolului). Printre substantele
radioprotectoare se numara si vitaminele,
acizii nucleici,

hormonii, histamina,

serotonina.

Radioterapia

Consta in utilizarea medicala a
radiatiei ionizante ca parte a tratamentului
cancerului pentru a controla proliferarea
celulelor maligne. Poate fi folosita in scop
curativ sau adjuvant in tratarea cancerelor,
in functie de tipul, localizarea sgi stadiul
tumorii, precum si de starea generala a
pacientului. Radioterapia este combinata cu
alte tipuri de tratament cum ar fi
chemioterapie si interventia chirurgicala.
Folosirea radiatiilor ionizante in distrugerea
tumorilor cancerigene se bazeaza pe legea
lui Bergonie si Tribondeau, conform careia
radiosensibilitatea unui tesut este cu atat
mai pronuntata cu cat in el au loc mai multe
mitoze si este mai putin diferentiat, acestea

fiind chiar caracteristicile tumorilor maligne.

In esentd, in radioterapie iradierea
trebuie concentrata in zona tumorii,
protejand zonele adiacente sanatoase. De
aceea, primul pas consta in folosirea
tehnicilor imagistice (de preferat a celor
care nu utilizeaza radiatie ionizanta) pentru
localizarea precisa a tumorii, urmata de
iradierea locala a tumorii prin transmitere de
fascicule din mai multe directii de radiatii
ionizante, evident cu un control foarte exact
al dozelor de radiatie absorbite de tumora si
de zonele sanatoase.

Radioterapia cuprinde  proceduri
teleradioterapice si brahiradioterapice.

Teleradioterapia utilizeaza surse
exterioare de radiatii, producatoare de
fascicule ce pot fi proiectate din multiple
directii asupra tumorii, in functie de
localizarea acesteia. Uzual se folosesc
urmatoarele tipuri de surse:

- surse de raze X sub forma de tuburi
Coolidge sau realizate cu ajutorul unor
betatroane (acceleratoare circulare de
electroni;

- surse de electroni accelerati;

- surse de raze y produse de izotopul ®°Co
care au timpul de injumatatire de
aproximativ 5 ani (cobaltoterapie); sursele
sunt foarte intense (pot avea o activitate
radioactivd 3,7.10" dezintegrari/secunda).
Sursele sunt pastrate in containere de
plumb si asigura circa 3 Gray in mai putin

de doua minute.



Se intdlnesc si surse de protoni,
deuteroni, nuclee de heliu, mezoni =
negativi, sau de neutroni.

Brahiradioterapia (numita Si
radioterapie de mica distanta sau
radioterapie de contact) presupune
introducerea de izotopi radioactivi in tumora
sau in imediata ei vecinatate, sub forma de
ace (de **Ra sau "'Cs) care se lasa 3 - 7
zile in tumora, sau sub forma de capsule
(acestea contin radioizotopi cu viata scurta,
spre exemplu %?Rn cu timpul de
njumétalire de 3,8 zile, '®Au cu timpul de
injumatallire de 2,7 zile) implantate
permanent in tumora. O alta metoda
brahiradioterapica este injectarea unei
solutii coloidale de "*®Au.

Pacientii supusi brahiradioterapiei
devin surse de iradiere pentru ceilalti
bolnavi si pentru personalul medical, astfel
incat acestia trebuie sa ia masurile de
protectie impotriva radiatiilor ionizante

Radioterapia are insa si aplicatii in
conditii benigne cum ar fi tratamentul

nevralgiei trigeminale.
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