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Rischio reale e rischio percepito: cosa e realmente accaduto e cosa
ci insegnano i casi di Chernobyl e Fukushima

Giuseppe De Luca, ISPRA (Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale)

A seguito dei due piu importanti incidenti nella
storia dell’industria nucleare sono state condotte
da parte delle Agenzie specializzate approfondite
analisi da cui sono emersi rilievi interessanti sia
per cio che attiene alle cause tecniche e umane e
alle conseguenze sanitarie degli incidenti, che
anche circa gli effetti “psicosociali” degli stessi.

Passeremo rapidamente in rassegna alcuni dei
principali items su cui si & focalizzata [’attenzione
degli esperti a partire dalle modalita di
classificazione degli incidenti nucleari e
radiologici in base alla loro gravita.

1. Classificazione

Gli incidenti di Chernobyl e Fukushima condividono
la medesima classificazione (7° grado) nella Scala
di gravita degli incidenti nucleari (Scala INES: The
International Nuclear and Radiological Event Scale)
nonostante la differenza molto significativa sia in
termini di rilascio di radionuclidi (il rilascio di
Fukushima é stimato in termini di attivita intorno
ad 1/10 del rilascio di Chernobyl), che di
conseguenze sanitarie sui lavoratori e sulle
popolazioni residenti nei territori circostanti. Sulla
base dell’esperienza maturata e dell’indubbia
differenza tra le due fattispecie incidentali, molto
diverse tra loro anche se entrambe di proporzioni
catastrofiche, €& stata quindi auspicata una
revisione della scala di gravita che tenga conto di
queste differenze non marginali classificando in
classi diverse le varie fattispecie anche al fine di
trasmettere al pubblico un messaggio univoco,
facilmente interpretabile e il piu possibile
aderente alla reale entita dell’evento accaduto.

2. Importanza dell’errore umano

Il ruolo dell’errore umano, sia nella fase di
conduzione e operazione dell’impianto come
dimostrato con drammatica evidenza
nell’incidente di Chernobyl, che nella fase della
progettazione dell’impianto e delle strutture
accessorie, come nel caso di Fukushima, & sempre
preminente.

L’errore umano si € rivelato macroscopico e fatale
in occasione dell’incidente di Chernobyl con la
incredibile sequela di errori, approssimazioni,
sottovalutazioni, vere e proprie violazioni delle
procedure operative delle norme e prescrizioni di
sicurezza nella conduzione dell’esperienza che
porto all’innesco dell’escursione di potenza del
reattore e all’incidente.

Nel caso di Fukushima non €& stato un errore umano
ad innescare la sequenza ma un evento naturale:
un tremendo sisma seguito da un maremoto con
onde di tsunami alte fino a 14 metri. Le
conseguenze catastrofiche sull’impianto di questo
evento “naturale” sono state tuttavia rese possibili
anche da errori umani ed in particolare da
leggerezze in fase di progettazione dell’impianto e
di alcuni suoi apparati di sicurezza (tra i piu
grossolani: gruppi diesel di emergenza tutti
posizionati allo stesso livello (del mare) e non
sopraelevati) e sottovalutazione delle conseguenze
di uno tsunami per analisi non sufficientemente
approfondita delle serie storiche (qualche
centinaio di anni prima si era gia verificato un
evento simile e cio avrebbe dovuto portare alla
costruzione di protezioni a mare piu efficaci e di
altezza superiore agli attuali 6 metri).

Viene quindi confermata l'importanza ed estrema
pericolosita dell’errore umano in fase di
conduzione/operazione degli impianti, ma
altrettanto importanti possono essere le
conseguenze di errori umani in fase di progetto.

3. Importanza delle contromisure per la
protezione della popolazione

Altrettanto evidente nei due casi l'importanza
della tempestiva implementazione dei
provvedimenti per la protezione della popolazione
al fine di minimizzare [’esposizione della stessa
alle radiazioni provenienti dai rilasci.

Nel caso dell’incidente di Chernobyl & stato
ampiamente e dolorosamente accertato che non
avere applicato in maniera tempestiva
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provvedimenti quali il riparo al chiuso delle
popolazioni e del bestiame, il blocco
dell’alimentazione al pascolo del bestiame, il
blocco del consumo di alimenti di natura vegetale
e del latte vaccino proveniente da animali da latte
locali alimentati al pascolo (soprattutto il blocco
della somministrazione di latte vaccino ai neonati
e bambini residenti in quelle stesse zone
contaminate) insieme con una tempestiva
somministrazione di iodio stabile (iodoprofilassi),

ha avuto come principale conseguenza |’accumulo
di 1311 e altri radioisotopi dello iodio nella
ghiandola tiroide del gruppo piu critico e sensibile
della popolazione (bambini in eta prescolare e
scolare) con il risultato dell’assorbimento di
elevate dosi di radiazioni in tiroide ed il successivo
conclamato aumento di incidenza di neoplasie
tiroidee in questa stessa popolazione.

Dose efficace media

Dose assorbita media alla tiroide

Lavoratori addetti alle operazioni di | 120 mSv
recupero dell’impianto (1986 - 1990)

(range: < 10 - >1000 mSv)

Non informazioni attendibili

Popolazioni residenti nelle aree | 9 mSv
maggiormente contaminate dell’ex
URSS (periodo 1986 - 2005)

100 mGy

Popolazioni evacuate
(range: 50 - 5000 mGy)

500 mGy

Valori  2-4 volte maggiori per i
bambini in eta prescolare

Popolazioni residenti nell’intera | 1,3 mSv 20 mGy
Bielorussia, Ucraina e  regioni

interessate della Federazione Russa

Popolazione residente nelle altre 1,3 mGy

nazioni europee

L’esperienza di Fukushima, anche se & ancora
presto per trarre conclusioni definitive circa
’eventuale induzione oncogena da radiazioni, per
quanto riguarda la stima di dose assorbita in
tiroide nei bambini e soprattutto stando alla stima
di dose evitata dimostra come le contromisure
adottate - per quanto non ottimali, in particolare

per cid che riguarda Uimplementazione della
iodoprofilassi - hanno comunque portato ad un
“risparmio” di dose alla tiroide stimato nella

peggiore delle ipotesi superiore ai 700 mSv
(bambini di 1 anno residenti nelle aree
maggiormente esposte al rilascio).

4, Effetti sanitari

Per quanto riguarda gli effetti sanitari, da una
parte vi sono i dati consolidati relativi alle
conseguenze di un incidente, quello di Chernobyl,
avvenuto ormai oltre 28 anni fa con effetti acuti a
breve termine rappresentati da numerosi casi di
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Effective dose Absorbed dose to the thyroid
Residential area (mSv) (mGy)
Adlults 1-year old Adults 1-year old
EVACUATED SETTLEMENTS
Precautionary-evacuated settlements (towns
of Futaba, Okuma, Tomioka, Naraha and
Hirono, and parts of cities of Minamisoma, 1.1-5.7 1.6-9.3 7.2-34 15-82
Namie and Tamura and villages of
Kawauchi and Katsurao)
Deliberately-evacuated settlements (for litate
Village and parts of Minamisoma City, the
towns of Namie and Kawamata and of B sakha ks AR
Katsurao Village)
AREAS NOT EVACUATED
Non-evacuated districts of Fukushima 1.0-43 20-7.5 28-17 33-52
Prefecture
Prefectures of Miyagi, Gunma, Tochigi,
Ibaraki, Chiba and Iwate 0.2-1.4 0.3-25 0.6-5.1 2.7-15
Remaining prefectures of Japan 0.1-03 0.2-0.5 0.5-09 26-33

sindrome acuta da radiazioni a decorso
clinicamente grave ed anche letale conseguenti
all’esposizione di lavoratori in emergenza ad
elevatissime dosi di radiazioni ed effetti tardivi
altrettanto rilevanti, il piu importante dei quali
costituito dal significativo aumento dell’incidenza
di carcinomi tiroidei in bambini esposti al fall-out
radioattivo nelle regioni limitrofe alla centrale di
Chernobyl; dall’altra parte, in Giappone, la
situazione - a distanza di quattro anni
dall’incidente - risulta ancora in divenire. Non
sono stati peraltro registrati effetti acuti legati
all’esposizione alle radiazioni ionizzanti né tra i
lavoratori né tra la popolazione delle aree intorno
al sito di Fukushima, mentre - per cio che riguarda
gli effetti stocastici - sono state effettuate delle
stime circa l’aumento atteso di incidenza di
neoplasie radioindotte sulla base di ricostruzioni
della dose di radiazioni assorbita da gruppi
specifici della popolazione. | risultati delle stime
fin qui effettuate sono peraltro confortanti, nel
senso che non ci si dovrebbe attendere un
aumento apprezzabile (“no discernible increase”)
dell’incidenza di questo tipo di patologie al di

sopra del baseline level; tali dati attendono
comunque conferma negli anni futuri.

a. Chernobyl

Per rendere conto delle conseguenze sanitarie
dell’incidente di Chernobyl, vanno considerate sia
le proporzioni catastrofiche dell’accaduto che
alcune azioni sicuramente dettate dall’urgenza e
dalla necessita e volonta di intervenire con la
massima tempestivita per scongiurare ulteriori
evoluzioni peggiorative, ma - se rivalutate a
posteriori - non propriamente avvedute,
effettuate nelle primissime fasi dell’incidente. In
particolare i vigili del fuoco chiamati a spegnere
’immane incendio di grafite del nocciolo del
reattore, oltre ad essere esposti ad irraggiamento
esterno ad opera di un elevatissimo campo di
radiazione, subirono anche un’importante
contaminazione radioattiva superficiale (cutanea)
da radionuclidi beta emittenti che contaminavano
’acqua utilizzata per spegnere l’incendio che
rimbalzava sugli operatori bagnandone gli
indumenti, permeando i tessuti e quindi
esercitando la loro azione a livello cutaneo.
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La dose assorbita alla cute degli operatori € stata
superiore di un fattore 10-30 rispetto alla dose al
corpo intero (al midollo osseo) e molti pazienti con
Sindrome Acuta da Radiazioni (SAR) hanno ricevuto
dosi alla cute nel range di 400-500 Gy. Le lesioni
cutanee da radiazioni hanno contribuito
all’aggravamento della SAR rappresentando in
molti casi la principale causa del decesso,
specialmente quando ’estensione delle lesioni ha
superato il 50% della superficie corporea,
accompagnata da complicanze infettive. Per alcuni
di questi pazienti sono stati necessari trapianti
cutanei; in un caso si €& dovuto procedere

all’amputazione dell’arto inferiore.

Gli effetti sanitari vanno distinti in acuti (in
particolare SAR confermata in 134 pazienti, 28 dei
quali deceduti nel giro di qualche mese
dall’incidente), in sequele tardive (soprattutto
cutanee ed oculari) della SAR nei sopravvissuti e
infine in effetti a medio-lungo termine su
lavoratori e popolazione.

Per quanto riguarda gli effetti acuti la tabella
riassume i casi di Sindrome Acuta da Radiazioni tra
i lavoratori addetti alle operazioni di emergenza
presso l’impianto di Chernobyl:

. Dose assorbita (range in Numero di Numero di Numero
Gravita della SAR C - - . .
Gy) pazienti decessi precoci sopravvissuti
I grado (lieve) 0.8-2.1 41 0 41
Il grado
(moderata) 2.2-4.1 50 1 49
lll grado (grave) 42-6.4 22 7 15
IV grado (molto 6.5 - 16 21 20 1
grave)
Totale 0.8-16 134 28 106

In 13 pazienti con SAR fu tentato il trapianto di
midollo osseo (eterologo) ed in altri 6 infusione
di cellule epatiche fetali: tutti i pazienti cosi
trattati sono deceduti eccetto uno per cui piu
tardi si poté verificare che la remissione era
avvenuta per recupero del proprio midollo osseo
emopoietico nonostante il rigetto del trapianto. In
particolare, per quanto riguarda i 13 casi trattati
con trapianto di midollo osseo eterologo la
tipizzazione era stata condotta soltanto per i loci
A, B e C a causa dell’urgenza; nei casi aploidentici

il trapianto é stato effettuato previa eliminazione
dei linfociti T.

Tre decessi tra i pazienti con SAR che hanno
ricevuto il trapianto midollare sono stati attribuiti
direttamente alle complicanze di un trapianto
inadeguato (Graft versus Host Disease - GVHD).
Una delle piu importanti lessons learned da questa
esperienza € che il trapianto midollare per i
pazienti che hanno ricevuto dosi inferiori a 9 Gy ha
soltanto peggiorato i risultati dei provvedimenti
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terapeutici messi in atto per la SAR a causa
dell’insorgenza di effetti collaterali (es.: GVHD).

Le sequele tardive pil importanti nei sopravvissuti
alla SAR sono state le lesioni cutanee e le opacita
del cristallino fino alla cataratta (numerosi
sopravvissuti alla SAR hanno sviluppato cataratta
negli anni successivi all’incidente con una stretta
correlazione tra la gravita della SAR e la
prevalenza di cataratta). Tra i sopravvissuti €
stata rilevata anche un’elevata prevalenza di
patologie cardiovascolari e gastrointestinali; gli
studi fin qui effettuati non dimostrano tuttavia
correlazione con la gravita della SAR suggerendo
probabilmente un’origine differente rispetto
all’esposizione alle radiazioni.

Infine, tra i sopravvissuti alla SAR rimasti in
osservazione, sono stati registrati negli anni
successivi quattro casi di neoplasie solide, tre casi
di sindrome mielodisplastica, un caso di leucemia
acuta mielomonoblastica ed un caso di Leucemia
Mieloide cronica.

Per quanto riguarda gli effetti sanitari a medio-
lungo termine il piu importante é stato |’aumento
dell’incidenza di casi di carcinomi tiroidei in
bambini esposti al fall-out radioattivo nelle regioni
limitrofe alla centrale di Chernobyl. Gia agli inizi
degli anni ’90, dopo un breve periodo di latenza, si
rese evidente il rapido incremento del numero dei
casi di carcinoma tiroideo in bambini e ragazzi di
eta < 15 anni e specialmente tra coloro che
avevano meno di 10 anni al momento
dell’incidente ed erano residenti nelle regioni
della Bielorussia (Gomel), della Russia sud-
occidentale (Bryansk) e dell’Ucraina (Kiev,
Zhytomyr) maggiormente interessate al rilascio di
iodio radioattivo. Nel 1991 viene pubblicato su
Lancet il primo lavoro scientifico in cui & riportato
il significativo incremento dell’incidenza di
neoplasie tiroidee in bambini residenti in regioni
contaminate dell’Ucraina.

Negli anni successivi all’incidente il numero di
carcinomi tiroidei in bambini esposti alle
radiazioni nelle regioni maggiormente contaminate
prosegui il suo aumento. In particolare, nella
regione di Gomel l'incidenza del carcinoma
tiroideo in eta infantile passo da 1-2 casi/anno nel
periodo tra il 1985 e il 1989 a 14 casi/anno nel
1990 fino a 38 casi/anno nel 1991. L’elevata

incidenza ed il breve periodo di latenza hanno
fatto sospettare l'influenza di altri fattori oltre
alle radiazioni: eta all’esposizione; eventuale
stato di carenza iodica; influenza dello screening
sul numero di casi diagnosticati; ruolo di
radioisotopi a vita breve dello | diversi dallo 131I.

Sicuramente il piu importante fattore modificatore
del rischio e rappresentato dall’eta al momento
dell’esposizione. Tra il 1991 e il 2005 sono stati
riportati 5127 casi di neoplasie tiroidee in soggetti
che nel 1986 avevano meno di 14 anni (e 6848 in <
18 anni) in tutte le zone piu colpite. Il gruppo di
esposti in eta infantile ha iniziato ad esprimere
’incremento del rischio all’inizio degli anni '90.
Quanto all’influenza di altri fattori oltre alle
radiazioni, in diversi studi sono emerse prove che
un’eventuale condizione di carenza iodica possa
effettivamente aumentare (fino addirittura a
raddoppiare) il rischio di neoplasia tiroidea a
seguito dell’esposizione a radioiodio in
conseguenza dell’incidente; va anche considerata
Uinfluenza dell’applicazione di programmi di
screening con lindividuazione precoce di lesioni
minori anche grazie al miglioramento delle
tecniche diagnostiche specialmente a seguito della
massiccia introduzione della diagnostica ad
ultrasuoni; € infine  possibile che isotopi ad
emivita piu breve dello 1311 abbiano dato un
contributo maggiore dello 131l stesso
nell’induzione di neoplasie a causa di una dose
maggiore rilasciata nell’organo in un tempo piu
breve.

Anche tenendo conto di tutti i fattori
precedentemente elencati risulta comunque
evidente, sia dagli studi ecologici che dagli studi
analitici, un incremento molto significativo
dell’incidenza di neoplasie tiroidee nella
popolazione dei bambini e degli adolescenti
esposti al rilascio radioattivo in Bielorussia,
Ucraina settentrionale e in alcune regioni della
Federazione Russa. Non vi sono dubbi circa il
contributo fondamentale a questo aumento di casi
dell’esposizione a radioisotopi dello iodio rilasciati
in occasione dell’incidente. Rimane ancora incerta
Uentita della relazione dose-risposta, ma alcuni
recenti studi analitici forniscono stime abbastanza
concordanti dell’Eccesso di Rischio Relativo (ERR)
ad 1 Gy. L’analisi delle caratteristiche della
relazione dose-risposta depone per una stretta
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dipendenza lineare tra esposizione a 1311 e
numero di casi di neoplasie tiroidee.

Tra gli effetti stocastici delle radiazioni ionizzanti
anche le leucemie sono considerate altamente
radioinducibili e con periodo di latenza
relativamente breve tra esposizione e comparsa.
Alcuni reports hanno mostrato un incremento
dell’incidenza di leucemie tra i liquidatori
provenienti dalla Bielorussia, Ucraina, Federazione
Russa e dalle Repubbliche Baltiche. Questi studi
non possono essere considerati conclusivi in
quanto sono caratterizzati da notevoli limitazioni
(scarsa potenza statistica, incertezza nella
ricostruzione della dose e incoerenza interna) e
potenziali errori o fattori di confondimento.
Nessun aumento di incidenza di leucemie € stato
osservato tra gli esposti in utero e nei primi anni di
vita, in linea con il fatto che le dosi coinvolte
siano state relativamente piccole e comparabili
con il fondo naturale.

Per altre neoplasie solide non vi sono evidenze di
significativi aumenti della loro incidenza tra le
popolazioni della Federazione Russa e
dell’Ucraina; evidenze contrastanti provengono
dagli studi sui lavoratori addetti alle operazioni di
recupero i cui risultati vanno interpretati con
cautela (lunghezza del periodo di latenza; difficile
comparabilita dei dati di questa coorte rispetto a
quelli della popolazione generale a causa della
maggiore accuratezza del follow up sanitario tra i
liquidatori, ecc.).

Effetti non cancer: Opacita del cristallino fino alla
cataratta si sono sviluppate in alcuni dei
sopravvissuti alla SAR esposti ad elevate dosi di
radiazioni. Un importante studio (Ukrainian-
American Chernobyl Ocular Study) indica come le
opacita della lente in lavoratori addetti alle
operazioni di recupero (non affetti da SAR) - dopo
aver apportato opportune correzioni per i piu
importanti fattori di confondimento - sono
correlate con la dose di radiazioni assorbita. Nella
maggior parte dei casi le dosi erano inferiori a 0.5
Gy di radiazioni a basso LET ricevute in modo
protratto e frazionato. Un rilievo chiave di questo
studio e stato che i risultati non erano compatibili
con U’esistenza di una soglia dose-effetto > 0.7 Gy
e che anzi il limite inferiore della soglia stimata
era vicino all’attuale limite annuale di dose
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equivalente per il cristallino (0.15 Gy).

Uno studio su liquidatori provenienti dalla
Federazione Russa ha mostrato un’associazione
statisticamente significativa tra dose di radiazioni
e sia mortalita per patologie cardiovascolari che
incidenza di patologie cerebrovascolari. L’eccesso
osservato e limitato a coloro che hanno ricevuto
dosi > 150 mSv, lo studio tuttavia non € stato
corretto per altri fattori di rischio cardiovascolari
quali obesita, l’abitudine al fumo ed il consumo
di alcool. E’ quindi necessario un supplemento di
ricerca per confermare ’eventuale associazione.

Per quanto riguarda le patologie tiroidee non
neoplastiche (tiroidite autoimmune, ecc.), la loro
associazione con |’esposizione a radiazioni
ionizzanti € controversa, inoltre lincidenza di
base di queste patologie cresce al crescere
dell’eta; pochi studi sono stati mirati a verificare
l’esistenza di una relazione tra tiroidite
autoimmune ed esposizione alle radiazioni: lo
studio di maggiori dimensioni non produce
evidenze conclusive circa l’esistenza o meno di
una correlazione.

b. Fukushima

In conseguenza dell’incidente di Fukushima non
sono stati registrati effetti sanitari acuti
attribuibili all’esposizione alle radiazioni: le
esposizioni sono state ben al di sotto delle soglie
per la manifestazione di effetti deterministici, in
particolare non vi sono stati casi di SAR.

Quanto agli effetti sanitari attesi, la stima degli
effetti sanitari a lungo termine condotta
dal’UNSCEAR e pubblicata nei primi mesi del
2014, per cio che riguarda i tumori solidi afferma
che essendo la dose efficace media stimata per la
popolazione maggiormente esposta a seguito
dell’incidente di Fukushima <10 mSv, da essa
deriverebbe un additional lifetime risk molto
piccolo rispetto al lifetime baseline risk del 35%
proprio della popolazione giapponese (35,13%) cui
corrisponde un Rischio Relativo (RR = 35,13/35) =
1,004 : non ci si puo quindi attendere un aumento
apprezzabile (“no discernible increase”)
dell’incidenza di questo tipo di patologie al di
sopra del baseline level.

Quanto alle neoplasie tiroidee, per gli adulti sono
state stimate dose assorbite alla tiroide di poche
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decine di mGy per cui non si e provveduto a
tentativi di quantificazione del rischio di neoplasie
tiroidee; le stime di dose alla tiroide dei bambini
arrivano invece a circa 80 mGy (bambini di 1 anno
evacuati) e circa 50 mGy (bambini di 1 anno non
evacuati - le dosi misurate sono state in realta
significativamente inferiori). Per una dose
assorbita stimata a 50 mGy per i bambini e
assumendo che il rischio di neoplasia tiroidea
possa essere estrapolato a queste basse dosi
usando una relazione LNT, il Rischio Relativo (RR)
di neoplasia dovuta all’esposizione alle radiazioni
sull’intera durata di vita in aggiunta al baseline
risk potrebbe essere stimato intorno a 1.3. Un
simile incremento dovrebbe in linea di principio
essere apprezzabile, se potesse essere isolato
Ueffetto dell’aumentata sensibilita dovuto allo
screening piu accurato della popolazione e
Ueffetto di altri fattori. La gran parte
dell’incremento dell’incidenza dovrebbe
comparire parecchie decine di anni dopo
’esposizione.

Sulla base di queste informazioni sulla
distribuzione delle dosi tra la popolazione e
considerate le incertezze, la Commissione non
ritiene possibile trarre conclusioni sicure circa
Ueffettiva possibilita di osservare un aumento
apprezzabile dell’incidenza di neoplasie tiroidee
al di sopra del baseline level tra i soggetti esposti
a maggiori dosi alla tiroide in eta infantile; si puo
tuttavia escludere ’insorgenza di numerosi casi di
neoplasie tiroidee radioindotte come quelle
osservate in conseguenza dell’incidente di
Chernobyl, in quanto le dosi assorbite in tiroide
sono state nettamente inferiori.

Considerate le esposizioni, i rischi e la numerosita
degli esposti non ci si pud attendere inoltre un
aumento apprezzabile dell’incidenza di leucemie
infantili e di neoplasie mammarie nelle donne.
Non sono infine attesi aumenti del tasso di aborti
spontanei, mortalita perinatale, malformazioni
congenite e deficit cognitivi per esposizione
durante la gravidanza. Allo stesso modo non ci si
attende un aumento apprezzabile dell’incidenza di
effetti ereditari tra i discendenti degli esposti.

5. Effetti psicosociali

Sia lincidente di Chernobyl che quello di
Fukushima sono accomunati dal fatto che tra gli

effetti piu importanti (e per Uincidente di
Fukushima gli unici effetti significativi finora
riscontrati con riflesso sanitario) vi sono i
cosiddetti effetti psicologici o meglio psicosociali.
Mentre per gli effetti deterministici e stocastici &
noto un meccanismo biologico a partire dalla dose
di radiazioni assorbita e quindi all’energia
depositata in cellule e tessuti, queste altre
importanti conseguenze sanitarie dell’incidente
non sono direttamente correlate alla dose di
radiazioni assorbita. Si tratta infatti di effetti
determinati dall’ansia e dall’incertezza circa il
futuro con il conseguente distress che conduce a
modificazioni delle abitudini di vita (abitudini
alimentari, fumo, alcool, ecc.) non direttamente
correlati con ’esposizione a radiazioni.

Varie ricerche, sintetizzate nelle conclusioni del
Chernobyl Forum, hanno rilevato sintomi di stress
(manifestazioni di ansia, depressione, Post
Traumatic Stress Disorder - PTSD e sintomi organici
riconducibili a somatizzazioni) in misura
significativamente superiore in popolazioni esposte
rispetto a controlli; nella gran parte dei casi le
condizioni sono rimaste allo stato subclinico, non
inquadrabili come veri e propri disturbi
psichiatrici, ciononostante esse hanno determinato
conseguenze significative sui comportamenti
quotidiani. Anche se non legati direttamente
all’esposizione alle radiazioni, gran parte di questi
effetti sono stati originati da timori circa le
potenziali conseguenze dell’esposizione stessa,
amplificati da sentimenti di sfiducia e sospetto nei
confronti delle autorita, oltre che dai contingenti
fattori politico-economico-sociali del periodo
(incipiente dissoluzione dell’Unione Sovietica).

Anche per quanto riguarda Uincidente di
Fukushima gli effetti piu importanti osservati tra
la popolazione generale e tra i lavoratori sono i
problemi di salute mentale e le alterazioni del
benessere psicosociale conseguenti al tremendo
impatto del terremoto/tsunami, alla perdita di
familiari, amici, alla necessita di abbandonare le
abitazioni; U'incidente nucleare ha aggiunto nello
specifico la necessita di evacuare ulteriori zone di
territorio contaminato ed anche la paura e lo
stigma correlato al rischio sanitario reale o
percepito associato con lesposizione alle
radiazioni ionizzanti. Le conseguenze piu comuni
sulla salute mentale sono rappresentate da ansia,
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depressione, PTSD oltre che varie somatizzazioni;
a volte la paura delle radiazioni si puo trasformare
in vera e propria psicosi (radiofobia) cui puo
addirittura essere correlato un aumento del
numero di suicidi.

Le ragioni sono molteplici: alcuni dei soggetti sono
stati direttamente colpiti da un lutto familiare;
per tutti gli evacuati, in particolare per i piu
anziani e i piu giovani, la “violenza” insita
nell’evacuazione, la difficile convivenza nei centri
di raccolta, e i livelli crescenti di stress nel medio-
lungo termine; nelle famiglie degli agricoltori e
allevatori € prevalente la paura della perdita
dell’eredita di diverse generazioni, la perdita dei
terreni, del bestiame e la distruzione dei prodotti
agricoli.

Tra le ragioni principali per lo sviluppo di reazioni
di ansia vi € anche la sfiducia per le decisioni
assunte dalle Autorita e Uincertezza/
incomprensione dei dati scientifici soprattutto
delle informazioni circa gli effetti delle basse dosi
di radiazioni e sui rischi “invisibili” delle radiazioni
stesse (come ad es.: “hot spots” o alimenti
contaminati non monitorati). A riprova di questa
affermazione in un questionario compilato da
residenti nella Prefettura di Fukushima una delle
risposte pilu frequentemente scelta € stata
“Mancanza di conoscenze scientifiche riguardo alle
basse dosi di radiazioni”.

6. Informazione della popolazione

Quando mettiamo a confronto gli incidenti
nucleari di Chernobyl e di Fukushima, una
differenza significativa e sostanziale a livello
sociale & senz’altro rappresentata dalla
disponibilita e facilita di accesso a fonti di
informazione.

| testimoni dell’incidente di Chernobyl, accaduto
ormai 29 anni fa, ricordano l’incredibile ritardo
con cui le Autorita Sovietiche comunicarono
’avvenuto incidente - le prime notizie trapelarono
in maniera indiretta, a seguito del rilievo di un
aumento della radioattivita ambientale registrata
dai monitor operativi addirittura presso un sito
nucleare svedese a centinaia di km di distanza da
Chernobyl raggiunto dalla nube radioattiva
sprigionata dall’incidente - e anche dopo il tardivo
annuncio ufficiale, la scarsezza e frammentarieta

delle informazioni, spesso la loro contraddittorieta
che contribui ad alimentare le preoccupazioni tra
le popolazioni di nazioni anche geograficamente
distanti che temevano di essere interessate dalla
ricaduta radioattiva.

Nulla di tutto cid €& avvenuto in occasione
dell’incidente del 2011 presso il sito nucleare di
Fukushima, in questo caso, anzi, ’informazione e
stata estremamente tempestiva, con
aggiornamenti continui e da molteplici fonti: si &
paradossalmente creato un problema opposto,
quello di un eccesso di informazione con la
necessita di filtrare e ponderare le informazioni
stesse valutandone in primo luogo la provenienza e
’attendibilita.

E qui si pone una questione fondamentale: siamo
ormai stabilmente nell’epoca della rete: Internet
e i social media sono diventati senza dubbio la
principale fonte di informazioni e il principale
mezzo di scambio e condivisione di informazioni,
commenti ed opinioni specialmente tra le nuove
generazioni. Una pratica molto comune di
condivisione delle informazioni & poi il c.d.
“crowdsourcing” ovvero la pratica di ottenere
indicazioni, idee, commenti sollecitando il
contributo della comunita di utenti online
all’interno dei cosiddetti blog.

In pratica il diritto all’informazione ed alla
comprensione dei fatti & evoluto in diritto ad una
partecipazione attiva nello scambio
dell’informazione (gestione della stessa in senso
lato: dalla creazione della notizia alla sua
diffusione). Il pubblico non & piu abituato ad
attendere in maniera passiva: se non gli viene
garantita un’informazione efficiente
semplicemente si organizza in modo autonomo e
parallelo.

Nel campo della radioprotezione questo
atteggiamento genera naturalmente nuove e
impegnative sfide, ma puo nel contempo essere
anche foriero di nuove opportunita: in un mondo
in cui non esiste piu limite al numero di esperti piu
0 meno improvvisati che possono in qualsiasi
momento lanciare messaggi tra loro anche
differenti e contraddittori a gruppi sempre piu
vasti di popolazione praticamente in tempo reale
e in cui ciascuno pud “costruire” una notizia, €
sempre piu pressante la responsabilita da parte
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delle Autorita, delle agenzie e delle organizzazioni
scientifiche di rendere disponibile tutta
informazione necessaria il piu tempestivamente
possibile e diffondere la stessa informazione in
maniera universale.

Perché questa azione sia efficace € necessario che
le Autorita stesse siano oppure comunque
diventino una fonte affidabile di informazioni e
siano percepite come tali dal pubblico: questo
processo di accreditamento deve necessariamente
essere realizzato ben prima che l’incidente abbia
luogo, in modo che al momento dell’incidente si
possa effettivamente fare tesoro
dell’autorevolezza acquisita.

Anche i canali non ufficiali quali i blog, possono
contribuire a rendere credibili le informazioni
provenienti da fonti ufficiali ad esempio attraverso
la raccolta ed ulteriore diffusione dei dati relativi
all’esposizione a radiazioni; perché questa
funzione sia efficace & pero necessario che questi
gruppi mantengano la loro indipendenza: essere
percepiti come mero organo di trasmissione di
informazioni di fonte ufficiale puo infatti minare
I’efficacia e la credibilita del messaggio.

E’ allora necessario che le Autorita accettino
Uesistenza di questi canali informali di
informazione che sfruttano tecnologie ormai nella
disponibilita di tutti i cittadini, anche in
considerazione del fatto che un processo di
crescita della consapevolezza di strati sempre piu
vasti del pubblico non ha necessariamente
connotati negativi.

Un aspetto cruciale €& rappresentato
dall’importanza di una corretta comunicazione e
in particolare della comunicazione del rischio.

Bibliografia essenziale

La comunicazione risulta necessaria sia tra gli
esperti, che tra le agenzie, che tra gli esperti e le
agenzie ed infine con il pubblico.

La comunicazione del rischio € assurta al rango di
vera e propria disciplina scientifica, tuttavia si
tratta di una disciplina in cui gli esperti in
radioprotezione non si sono dimostrati
particolarmente versati. La chiave della
comunicazione del rischio € utilizzare con il
pubblico in un linguaggio piano, comune, fatto di
termini comprensibili a tutti. Ancor piu nel caso
delle emergenze i messaggi devono essere chiari e
semplici eventualmente con ’aiuto di numeri ed
esemplificazioni e devono essere ben calati nel
contesto per esprimere piu chiaramente le
informazioni alla platea del pubblico.

| messaggi devono essere predisposti con cura ed
in anticipo e ne va testata lefficacia. Cio
sicuramente richiede tempo e impegno, si tratta
comunque di una priorita nel lavoro di tutti:
occorre che gli “esperti” comprendano che il
pubblico ha bisogno di sapere che ci si sta
occupando dei problemi prima che esso se ne
preoccupi.

Spesso nel prendere una decisione circa una
contromisura o per 'implementazione di un
provvedimento di sanita pubblica le
argomentazioni di carattere tecnico hanno una
priorita piu bassa mentre maggiore importanza
riveste una comunicazione corretta che tenga in
giusto conto le implicazioni e i valori sociali.

e Sources and effects of ionizing radiation - United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation
(UNSCEAR) - UNSCEAR 2008 Report to the General Assembly with scientific annexes - Vol. Il Annex D - Health effects
due to radiation from the Chernobyl accident - United Nations, New York, 2011

e Sources and effects of ionizing radiation - United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation
(UNSCEAR) - UNSCEAR 2013 Report to the General Assembly with scientific annexes - Vol. | Annex A - Levels and ef-
fects of radiation exposure due to the nuclear accident after the 2011 great east-Japan earthquake and tsunami -

United Nations, New York
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Stress ossidativo e lavoratori radioesposti: considerazioni in merito
alla messa a punto di bioindicatori di dose/effetto/suscettibilita con

particolare riferimento alle basse dosi e ai bassi ratei di dose.

Parte prima

Carlo Grandi - Dipartimento di Medicina, Epidemiologia, Igiene del Lavoro del Lavoro ed Ambientale.

Monteporzio Catone (RM) - ca.grandi@inail.it

Introduzione

Nell’ambito delle finalita della sorveglianza
medica dei lavoratori esposti a radiazioni
ionizzanti si annoverano la “verifica della
compatibilita dello stato di salute del lavoratore
con le specifiche condizioni di lavoro”,
’”acquisizione di dati di riferimento utili in caso
di sovraesposizione accidentale”, la “diagnosi
precoce di una malattia professionale certa o
presunta”, la “valutazione dell’efficacia delle
misure di controllo del rischio” e la
“predisposizione dei supporti utili per le strategie
di protezione della salute nei luoghi di
lavoro” (linee guida AIRM, 2013). Negli ultimi
decenni la prassi radioprotezionistica ha
comportato la messa sotto controllo pressoché
totale del rischio di effetti deterministici
(“reazioni tissutali” secondo la definizione della
pubblicazione ICRP 103 del 2007) attraverso
’applicazione rigorosa dei limiti di esposizione e la
forte limitazione del numero e dell’entita delle
sovraesposizioni, spostando ’attenzione sui
cosiddetti effetti stocastici, in primis le neoplasie,
alla prevenzione dei quali & oggi primariamente
rivolta anche l’attivita di sorveglianza medica dei
radioesposti. In tale ottica la disponibilita di
indicatori biologici (bioindicatori o biomarker in
inglese) da affiancare ai tradizionali esami di
laboratorio potrebbe consentire di adempiere
meglio alle finalita della sorveglianza stessa,
affinando la dosimetria, permettendo di definire in
modo pil mirato condizioni di aumentata
suscettibilita al rischio o favorendo
Uidentificazione di effetti precoci, ma anche
tardivi o persistenti, rilevanti ai fini del successivo
sviluppo di malattia (ad esempio di specifici tipi di
neoplasie).

La ricerca di indicatori affidabili non puo
prescindere dalla conoscenza sempre piu
dettagliata del meccanismo d’azione biologico
delle radiazioni ionizzanti, come dimostra ad
esempio lo sviluppo nel tempo di indicatori
citogenetici (aberrazioni cromosomiche e
micronuclei in particolare). Una parte rilevante di
questo meccanismo € riconducibile alla sintesi a
livello cellulare e tissutale di radicali liberi in
genere e di specie reattive dell’ossigeno (ROS) in
particolare. Ci si puo pertanto chiedere se la
determinazione in opportune matrici biologiche di
alcune di queste specie chimiche, di loro prodotti
o sottoprodotti di reazione, o di parametri
biochimici di risposta (enzimatica e non) a queste
specie ossidanti, ossia di marcatori di stress
ossidativo e/o di risposta a quest’ultimo, possa
costituire una via percorribile nella ricerca di
indicatori di dose/effetto/suscettibilita biologica
per quanto riguarda le radiazioni ionizzanti,
applicabili agli individui radioesposti in genere e ai
lavoratori in particolare. Il presente lavoro, che si
compone di due parti, si propone di tracciare un
profilo dello stato dell’arte in materia,
inquadrando i relativamente pochi dati disponibili
sulla misura dello stress ossidativo in soggetti
radioesposti nel contesto piu generale dei
parametri biochimici rilevanti per 'equilibrio
redox della cellula, delle molteplici cause di stress
ossidativo, delle patologie attualmente ritenute
correlate ad esso e delle potenzialita della ricerca
nel settore. A monte di cio € tuttavia opportuno
riportare una sintesi aggiornata relativa
all’insieme dei bioindicatori connessi alle
radiazioni ionizzanti.
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Caratteristiche di un indicatore “ideale”
e situazione per quanto riguarda le
radiazioni ionizzanti

In generale, i bioindicatori possono essere di
esposizione (sono correlati alla “dose” ricevuta da
tessuti/organi specifici o dall’intero organismo,
fornendone una stima), di effetto (correlazione
con Ueffetto a livello biologico e/o clinico) e di
suscettibilita (correlati a una o piu condizioni di
aumentato rischio per [’organismo di sviluppare
una o piu patologie in relazione ad una specifica
esposizione). Nel caso delle radiazioni ionizzanti e
con particolare riferimento alle dosi medio-basse e
alle esposizioni lavorative & poco utile o priva di
senso l’identificazione di indicatori di effetto
acuto, ma é importante focalizzare ’attenzione su
indicatori di effetti che hanno una scala temporale
estesa, ulteriormente distinguibili in indicatori di
effetti tardivi (effetti sulla salute che insorgono
molto tempo dopo U’esposizione, quali le
neoplasie, e che verrebbero in tal modo “predetti”
prima della diagnosi clinica) e di effetti persistenti
(effetti a livello biologico, non clinico, che
insorgono dopo l’irradiazione e permangono per
lungo tempo) (Pernot et al., 2012). Le principali
caratteristiche di un indicatore ideale sono le
seguenti:

¢ elevata sensibilita e specificita;

¢ linearita di risposta in un intervallo
sufficientemente ampio;

¢ correlazione con Ueffetto biologico/clinico
di interesse (nel caso di indicatori di
effetto);

¢ misurabilita mediante saggi/metodiche privi
di errori sistematici e con minimo errore
casuale di misura;

¢ accessibilita (non invasivita o minima
invasivita, implicante utilizzo di matrici
biologiche quasi sempre “surrogate”);

¢ costi contenuti.

Le problematiche etiche connesse allo sviluppo e
all’utilizzo di bioindicatori esistono anche se il
contesto e le finalita sono connesse alla
sorveglianza medica dei lavoratori, che
rappresenta un obbligo normativo, ma possono

diventare particolarmente rilevanti nel caso della
ricerca epidemiologica, specie alla luce dello
sviluppo di tecniche di frontiera (quali quelle
“omiche”).

Le tabelle 1, 2 e 3 rappresentano una panoramica
aggiornata dei bioindicatori riferiti alle radiazioni
ionizzanti, da quelli piu consolidati
(riarrangiamenti cromosomici, mutazioni geniche
etc.) ai piu innovativi (fosforilazione istonica,
espressione genica etc.), con U'esclusione di quelli
pit direttamente legati allo stress ossidativo,
oggetto del presente lavoro. Potenziali indicatori
di natura epigenetica potrebbero essere resi
disponibili in un futuro non lontano dalla ricerca.
Infatti, per quanto riguarda modificazioni
epigenetiche a livello della metilazione del DNA e
delle modificazioni post-traduzionali degli istoni
esiste una potenzialita teorica di utilizzo come
biomarker di esposizione, di effetti tardivi, di
effetti peristenti e di suscettibilita, mentre per le
alterazioni nei livelli di espressione di RNA non
codificanti (miRNA) e per lidentificazione del
profilo dei metaboliti cellulari mediante
metabolomica le potenzialita appena riferite si
rafforzano per quanto riguarda l'utilizzo come
biomarker di esposizione. Al contrario, la
valutazione quali-quantitativa della fosforilazione
dell’insieme delle proteine cellulari
(fosfoproteomica) riveste al momento solo un
interesse teorico come biomarker di esposizione e
di suscettibilita, al pari peraltro della valutazione
di aspetti piu convenzionali quali il ritardo nel
ciclo cellulare, l'apoptosi e la sopravvivenza
cellulare (Pernot et al., 2012).

Unicamente per alcuni degli indicatori di natura
citogenetica le conoscenze sono al momento
abbastanza consolidate per lutilizzo anche
routinario  nell’attivita di  radioprotezione,
nonostante importanti limitazioni. Per quanto
riguarda i biomarker di esposizione la misura dei
radionuclidi a livello del corpo intero o di uno
specifico organo/tessuto/matrice rappresenta al
momento 'approccio  migliore, anche se
applicabile solo nel caso delle esposizioni interne.
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Tabella 1. Potenziali bioindicatori di natura citogenetica relativi alle radiazioni ionizzanti (da Pernot et al., 2012 -

modificata e integrata).

Biomarker Metodiche di rilevamento, matrici Sensibilita/ Specificita e fattori
biologiche e intervallo temporale intervallo di di confondimento
fruibile dopo I’esposizione risposta

Dicentrici (cromosomi con due Saggio specifico. Sangue intero fresco; 0,1-5 Gy per Indotti quasi

centromeri: utilizzabili soprattutto
per irradiazione esterna, ma
informativi anche per irradiazione
interna). Biomarker di esposizione,
teoricamente di effetti tardivi, di
effetti persistenti e di suscettibilita

cellule mononucleate del sangue
periferico fresche e congelate. Fino al
rinnovo del pool dei linfociti periferici
(entro poche settimane dall’esposizione)

radiazioni a basso LET

esclusivamente dalle
radiazioni ionizzanti
(incidenza di fondo
pari a 0,5-1/1.000
cellule esaminate)

Traslocazioni. Biomarker di
esposizione (anche esposizioni
pregresse) e di effetti persistenti,
teoricamente di effetti tardivi e di
suscettibilita

Bandeggio G, FISH a singolo colore
(I'attendibilita del test aumenta
all’aumentare del numero di cellule
esaminate: ad esempio alcune migliaia vs
poche centinaia). Sangue intero fresco;
cellule mononucleate del sangue
periferico fresche e congelate. Anni

0,25 — 4 Gy (la soglia
aumenta linearmente
con l'eta: per
esposizioni acute 1,8
mGy per anno da 20 a
69 anni, per
esposizioni croniche
15,9 mGy per anno)

Ampia variabilita
interindividuale nei
non esposti. Fattori di
confondimento:
fumo, agenti
clastogeni, eta
(quest’ultima con
effetto marcato)

Riarrangiamenti cromosomici
complessi (combinazione di
dicentrici, anelli e frammenti
acentrici). Biomarker di esposizione e
di effetti persistenti, teoricamente di
effetti tardivi e di suscettibilita

FISH multicolore. Sangue intero fresco;
cellule mononucleate del sangue
periferico fresche e congelate. Fino al
rinnovo del pool dei linfociti periferici
(entro poche settimane dall’esposizione)

Non nota

Specifici per
radiazioni ad alto LET
e ioni pesanti (nei non
esposti presenti quasi
esclusivamente in
soggetti con difetti
del riparo del DNA)

Condensazione prematura dei
cromosomi (misura di anelli e
frammenti nelle cellule radioesposte
a seguito di condensazione
prematura indotta da trattamento
chimico delle cellule o dalla loro
fusione con cellule mitotiche)
(soprattutto esposizioni acute ad alto
LET). Biomarker di esposizione

Saggio specifico combinato o meno con la
FISH o il bandeggio C. Cellule
mononucleate del sangue periferico
fresche e congelate. Per i frammenti di
condensazione: idealmente subito dopo
I’esposizione; per gli anelli: fino al rinnovo
del pool dei linfociti periferici (entro
poche settimane dall’esposizione)

Per i frammenti di
condensazione: 0,2 —
20 Gy; per gli anelli: 1
— 20 Gy (soprattutto
radiazioni a basso
LET)

In larga parte
specifica per le
radiazioni ionizzanti

Micronuclei (cromosomi intatti o loro
frammenti non segregati nelle cellule
figlie all’'anafase, ma rimasti nel
citoplasma dopo la divisione
cellulare). Biomarker di esposizione,
teoricamente di effetti tardivi e di
suscettibilita

Saggio specifico con blocco della
citocinesi (mediante citocalasina B) su
cellule binucleate, saggio selettivo per
micronuclei privi del segnale FISH per i
centromeri (per basse dosi), citometria di
flusso del DNA nei reticolociti. Sangue
intero e cellule mononucleate del sangue
periferico: freschi e congelati; reticolociti
freschi. Nei linfociti: fino al rinnovo del
pool dei linfociti periferici (entro poche
settimane dall’esposizione); nei
reticolociti: non ancora stabilito

0,2 -4 Gy; 100 mGy
nel caso del saggio
con segnale FISH
negativo per i
centromeri

Assenza di specificita:
modulati da
genotossine. Fattori
di confondimento:
eta, sesso

Rotture a singolo (Single Strand
Breaks - SSB) e a doppio (Double
Strand Breaks - DSB) filamento del
DNA. Biomarker di esposizione,
teoricamente di suscettibilita

Comet assay (danno al DNA in vitro e in
vivo, piccole quantita di materiale
biologico, test standardizzato e
automatizzato, possibilita di valutare la
cinetica del riparo del DNA). Sangue
intero fresco; cellule mononucleate del
sangue periferico fresche e congelate;
fibroblasti freschi e congelati; cellule
della mucosa orale fresche. Da minuti a
giorni dopo l'irradiazione

0,1-8 Gy

Assenza di specificita:
modulate da agenti
mutageni e stress
ossidativo; fattori di
confondimento: eta,
fumo, dieta
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Tabella 2. Potenziali bioindicatori di natura mutazionale relativi alle radiazioni ionizzanti
(da Pernot et al., 2012 - modificata e integrata).

Biomarker

Metodiche di rilevamento, matrici bio-
logiche e intervallo temporale fruibile
dopo I'esposizione

Sensibilita/
intervallo di
risposta

Specificita e fattori
di confondimento

Lunghezza dei telomeri (sequenze ripetute
TTAGGG): associata a progressione tumora-
le e a instabilita genomica indotta da radia-
zioni. Teoricamente biomarker di esposizio-
ne, di effetti tardivi, di effetti persistenti e
di suscettibilita

Citometria di flusso, FISH quantitativa, Sou-
thern blot, PCR quantitativa. Sangue intero;
cellule mononucleate del sangue periferico;
linee cellulari fresche e congelate. Tempi
non ancora definiti

Non ancora
stabiliti

Assenza di specificita:
modulata da infezioni
virali. Potenziali con-
fondenti: eta, stress
ossidativo. Accorcia-
mento accelerato dei
telomeri in pazienti
con sindromi sensibili
alle radiazioni

yv-H2AX (fosforilazione di una variante dell’i-
stone H2A e suo reclutamento entro pochi
minuti a livello dei siti di rottura a doppio
filamento del DNA, con formazione di foci
rilevabili, in numero massimo dopo 30-60
min.). Biomarker di esposizione (basse do-
si), teoricamente di effetti tardivi, di effetti
persistenti e di suscettibilita

Immunofluorescenza, citometria di flusso,
piattaforma elettrochemoluminescente ad
elevata resa. Cellule mononucleate del
sangue periferico fresche e congelate; fi-
broblasti freschi e congelati; cellule della
mucosa orale fresche; tessuti congelati e
fissati in formalina/inclusi in paraffina; bul-
bo pilifero fresco (riferito per primati non
umani); cellule staminali fresche della pro-
tuberanza del follicolo pilifero (riferito per il
topo). Da minuti a giorni dopo l'irradiazione

0,01 -8 Gy:
cinetica di
scomparsa
delle foci y-
H2AX dopo
induzione
delle DSB &
correlata al
riparo del
DNA,; tuttavia
a basse dosi &
molto piu
lenta

a

Assenza di specificita:
prodotto anche dalla
radiazione UV e da
genotossine

Polimorfismi del singolo nucleotide (SNP,
variazioni di nucleotidi singoli lungo la se-
quenza del DNA con frequenza > 1% nella
popolazione) e mutazioni geniche eredita-
rie. Biomarker di suscettibilita, teoricamen-
te di effetti tardivi e di effetti persistenti

Tecniche di sequenziamento genico, incluse
quelle di nuova generazione (NGS). Sangue
intero fresco, congelato, essiccato; cellule
mononucleate del sangue periferico fre-
sche e congelate; fibroblasti freschi e con-
gelati; tessuti freschi, congelati, fissati in
formalina/inclusi in paraffina. Nessuna
dipendenza temporale

Non noti

Non noti fattori di
confondimento speci-
fici

Varianti nel numero di copie (CNV) e alte-
razioni nel numero di copie (CNA): riferite
a delezioni o duplicazioni di singoli geni o
regioni geniche, che possono essere indotti
da agenti quali le radiazioni ionizzanti. CNV:
Biomarker di suscettibilita, teoricamente di
effetti tardivi e di effetti persistenti; CNA:
teoricamente biomarker di esposizione e di
effetti persistenti

Ibridizzazione genomica comparativa
(inclusa la versione array), FISH, NGS. San-
gue intero fresco, congelato ed essiccato;
tessuto fresco, congelato ed essiccato. CNV
non e tempo-dipendente, mentre per CNA
I'intervallo temporale fruibile non € ancora
stabilito

Non noti

Fattori di confondi-
mento non specifici;
eta per CNA

Mutazioni della glicoforina A (unicamente
per il gruppo sanguineo eterozigote MN,
circa il 50% della popolazione): indotte nei
progenitori eritrocitari e misurate negli
eritrociti circolanti come frequenza delle
cellule che hanno perso I'allele M o N. Bio-
marker di esposizione e di effetti persistenti

Citometria di flusso. Sangue intero fresco;
eritrociti. Anni

>1Gy

Assenza di specificita:
prodotte anche dopo
esposizione a geno-
tossine

Mutazioni del gene HPRT. Biomarker di
esposizione e di effetti persistenti

Saggio di clonaggio selettivo con 6-
tioguanina (le cellule mutate sopravvivono
a differenza di quelle wild type), PCR. Cellu-
le mononucleate del sangue periferico fre-
sche e congelate. Mesi

>90 mGy

Assenza di specificita:
prodotte anche dopo
esposizione a geno-
tossine
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Tabella 3. Potenziali bioindicatori di natura proteica e trascrizionale relativi alle radiazioni ionizzanti (da Pernot et

al., 2012 - modificata e integrata).

Biomarker Metodiche di rilevamento, matrici Sensibilita/ Specificita e fattori
biologiche e intervallo temporale intervallo di di confondimento
fruibile dopo I’esposizione risposta

Via ATM/CHK2/p53 (attivata PCR quantitativa (rilevazione della Non noti Assenza di

precocemente dall’induzione di DSB). trascrizione di specifici mRNA). Cellule specificita

Biomarker di esposizione, teoricamente mononucleate del sangue periferico;

di suscettibilita sangue intero; linee cellulari.

Probabilmente da ore a giorni

Alterazioni nei livelli di RNA identificati Microarray, PCR quantitativa, Non noti Non noti

mediante trascrittomica (alterazioni potenzialmente NGS. Cellule

dell’espressione genica indotte dalle mononucleate del sangue periferico;

radiazioni ionizzanti). Biomarker di sangue intero; linee cellulari. 1 — 3 giorni

esposizione, teoricamente di effetti

tardivi, di effetti persistenti e di

suscettibilita

Amilasi sierica (danno radioindotto alla Saggio per I'amilasi sierica. Siero. 24 h >1Gy Assenza di

ghiandola parotide). Biomarker di dopo l'esposizione specificita

esposizione

Proteina C reattiva (secreta dagli ELISA. Siero e saliva (solo esposizione in >1Gy Assenza di

epatociti in risposta ad uno stato vivo). Nel sangue: anni; nella saliva: fino a specificita: modulata

inflammatorio). Biomarker di 8h dai livelli di

esposizione e di effetti persistenti

inflammazione

Citochine (coinvolte nella risposta
inflammatoria, nell’apoptosi, nella
sintesi proteica, nella generazione di
ROS etc.): impattano sul microambiente
della cellula/tessuto danneggiato dalle
radiazioni ionizzanti; importanti nella
mediazione dell’effetto bystander.
Teoricamente biomarker di esposizione,
di effetti tardivi, di effetti persistenti e di
suscettibilita

ELISA. Cellule mononucleate del sangue
periferico fresche; siero. Entro 24 h

> 1,2 mGy (TGF-B,
IL6, IL8, MCP-1,
RANTES e altre
citochine
potenziali
indicatori per
esposizioni
croniche a basse
dosi)

Assenza di
specificita; modulate
da stati
inflammatori,
infezioni, condizioni
immunologiche,
stress ossidativo, eta

Proteine identificate mediante
proteomica (alterazioni dei pattern di
proteine sintetizzate a seguito
dell’esposizione a radiazioni ionizzanti).
Teoricamente biomarker di esposizione,
di effetti tardivi, di effetti persistenti e di
suscettibilita

Nano HPLC-LC-MS/MS, SELDI-TOF-MS.
Siero congelato; cellule primarie e linee
cellulari; tessuti congelati. 10 min. — 40
settimane dopo esposizione con dosi 0,2 -
16 Gy nel topo; nell’'uomo possibilita di
arrivare fino a oltre 60 anni

Da buona a molto
buona

Ancora da
determinare
compiutamente

Elettroforesi su gel bidimensionale delle
proteine ed elettroforesi differenziale su
gel bidimensionale, MALDI-TOF/TOF,
western blot, saggi enzimatici, array
tissutale. Siero congelato; cellule primarie

e linee cellulari; tessuti congelati. 10 min. —
40 settimane dopo esposizione con dosi di

0,2 - 16 Gy nel topo; nell’'uomo possibilita
di arrivare fino a oltre 60 anni

Da moderata a
buona

Ancora da
determinare
compiutamente
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Natura, sintesi e reattivita dei ROS

Le cellule eucariote sono caratterizzate da un
metabolismo aerobio, che comporta la produzione
dei metaboliti finali H20 e CO2, oltre che di
composti acidi a basso peso molecolare. Se da un
lato il mantenimento dell’omeostasi implica la
presenza di numerosi ed efficaci sistemi tampone
per contenere i wvalori di pH intra- ed
extracellulare nello stretto range compatibile con
le funzioni metaboliche (attorno alla neutralita),
dall’altro €& necessario prevenire la
sovrapproduzione di metaboliti intermedi
dell’ossigeno molecolare, che si formano quale
sottoprodotto delle reazioni di ossido-riduzione
che coinvolgono 1’02, in massima parte ridotto ad
acqua o incorporato in radicali organici (reazioni
di idrossilazione).

I metaboliti intermedi dell’ossigeno molecolare
sono anche definiti specie reattive dell’ossigeno
(Reactive Oxygen Species o ROS), in quanto la loro
reattivita chimica €& superiore a quella
dell’ossigeno molecolare e di altre molecole che
contengono ossigeno. | ROS possono avere natura
chimica di radicale (ossia di specie molecolare con
uno o piu elettroni spaiati) o di molecola neutra
(Kalyanaraman, 2013). Tra i primi si annoverano
I’anione superossido (02") e il radicale idrossile

(OH’), ma anche una piccola molecola quale
’ossido nitrico (NO.), mentre tra i secondi il piu
importante & dato dall’acqua ossigenata (o
perossido d’idrogeno, H,0,). Altre molecole a
struttura radicalica, che in genere si formano per
azione dei ROS appena indicati a livello di
macromolecole biologiche, sono radicali organici
semplici o perossidi organici radicali (dalla
rispettiva formula generica R-0. e R-00.), di solito
legati alla perossidazione di lipidi di membrana.
Una particolare forma dell’ossigeno molecolare,
detta ossigeno singoletto (a indicata con '05) non
e un radicale e non € usualmente incluso tra i ROS,
ma rispetto alla normale forma dell’ossigeno
molecolare (che si trova nel cosiddetto stato di
tripletto) rappresenta uno stato piu reattivo: € in
sostanza una configurazione elettronica
dell’ossigeno molecolare pil  energetica ed
instabile, che si puo formare ad esempio per
assorbimento diretto di fotoni UV o per azione di
sostanze fotosensibilizzanti.

Fisiologicamente la fonte principale di ROS é la
catena respiratoria mitocondriale, soprattutto a
livello dei complessi | e lll, dove si stima che I’1-
3% di tutto ’02 consumato sfugga alla riduzione
completa ad H20 e sia convertito in ROS (Sohal,
2002). La specie piu abbondante prodotta e
’anione superossido. | mitocondri non sono
tuttavia l'unica fonte di ROS, dato che questi
ultimi possono essere prodotti in misura variabile
da molte reazioni catalizzate da enzimi ad attivita
monoossigenasica, ossia operanti l'inserimento di
un atomo di O a livello di un substrato organico e
la riduzione dell’altro ad acqua: citocromi P450,
monoaminossidasi, xantina ossidasi,
cicloossigenasi, lipoossigenasi, eme ossigenasi,
ossido nitrico sintetasi etc. Esistono naturalmente
molte fonti esogene di ROS, legate ad esposizioni
ambientali e lavorative, stili di vita, esposizioni/
trattamenti terapeutici, riportate
successivamente. Per quanto riguarda la
produzione endogena, ’anione superossido (specie
pit  abbondante) e [I’'H202 (specie meno
abbondante ma sempre presente) possono essere
convertiti in altre specie reattive per l'intervento
di reazioni importanti, di natura non enzimatica,
dimostrate da tempo in vitro ma molto
probabilmente presenti anche in vivo, quali la
reazione di Fenton e la reazione di Haber Weiss.
La prima & catalizzata dal ferro e consiste nella
decomposizione dell’acqua ossigenata da parte di
uno ione ferroso (che diviene ione ferrico) e porta
alla produzione di uno ione idrossile e di un
radicale idrossile: H,0, + Fe?* = HO" + HO +
Fe3* (Reazione di Fenton); la seconda implica la
reazione dell’anione superossido con ’acqua
ossigenata, con formazione di un radicale
idrossile, uno ione idrossile e ossigeno molecolare:
0% + H,0, = OH' + OH" + 02 (reazione di Haber
Weiss).

Mentre l’anione superossido e [’acqua ossigenata
non sono eccessivamente reattivi, al punto che
quest’ultima ha emivita sufficientemente lunga
per diffondersi nell’ambiente intracellulare e
attraversare la membrana plasmatica senza
reagire o con bassa probabilita di reazione, il
radicale idrossile ha emivita molto breve, é
estremamente reattivo e non puo diffondere dal
luogo di produzione, reagendo quindi con
macromolecole in situ. Dato che la diffusione
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dell’02-. e dell’H202 rende disponibili substrati
per le reazioni di Fenton e di Haber Weiss
praticamente in ogni comparto della cellula (e
anche extracellulare) radicali OH. possono di fatto
formarsi ovunque e reagire con i substrati
presenti. In generale la reazione tra un ROS ed un
substrato organico porta all’ossidazione di
quest’ultimo o, se il ROS & un radicale, alla
formazione di un nuovo radicale. A partire da
radicali primari si assiste quindi alla possibile
sintesi di radicali secondari, soprattutto a carico
di molecole lipidiche e di residui aminoacidici. Il
generale, il ciclo di vita di un radicale libero si puo
riassumere in una fase di produzione (generazione
della specie), in una successiva fase di
propagazione della reazione (la reazione del
radicale con un non radicale porta quest’ultimo a
trasformarsi in radicale, il quale a sua volta puo
ripetere il ciclo con un altro substrato) ed in una
fase di terminazione, quando due radicali
reagiscono tra loro dando un substrato non
radicalico.

La reattivita di un radicale & correlata alla
localizzazione/delocalizzazione dell’elettrone o
degli elettroni spaiati. Meno un elettrone €
delocalizzabile, maggiore risulta la reattivita. Al
contrario, la delocalizzazione stabilizza il radicale,
che risulta conseguentemente meno reattivo. Ad
esempio radicali che presentano nella loro
molecola anelli aromatici o doppi legami alternati
tendono a essere stabili quasi quanto le rispettive
varianti molecolari non radicaliche: & questa la
ragione per la quale antiossidanti quale la
vitamina E o il B-carotene, che possiedono doppi
legami alternati ed anelli aromatici nella loro
molecola, possono bloccare radicali piu reattivi e
trasformarsi a loro volta in radicali molto meno
reattivi da punto di vista chimico e biologico. Al
contrario, il radicale idrossile presenta il massimo
della reattivita, avendo minima o nulla
delocalizzazione dell’elettrone spaiato. Nel caso
di ROS a struttura non radicalica (quali I’H202) la
reattivita dipende in modo diretto dal potere
ossidante della molecola. La capacita dei ROS di
reagire con molecole biologiche o loro subunita
dipende da reattivita, emivita e diffusibilita dei
primi, ma anche dal potenziale di ossidoriduzione
dei substrati e dall’abbondanza/distribuzione
intracellulare delle molecole che devono reagire e

dei loro gruppi funzionali: ad esempio molecole
biologiche facilmente aggredibili dal punto di vista
ossidativo potrebbero essere scarsamente
concentrate o compartimentalizzate in modo tale
da essere poco accessibili ai ROS. In generale
’azione dei ROS sulle biomolecole puod portare alla
formazione di prodotti ossidati o di prodotti di
clivaggio, a seconda del substrato di partenza. Il
fenomeno rappresenta una delle principali basi
biochimiche coinvolte nell’innesco, nello sviluppo
o nell’aggravamento di numerosi quadri di
patologia d’organo e di tessuto, come riportato
successivamente. Per le principali classi di
molecole organiche di interesse biologico un
prospetto di massima € il seguente.

¢ Lipidi. La reazione con i ROS comporta
’ossidazione soprattutto a livello dei doppi
legami della catena dell’acido grasso (punti
di insaturazione). Si possono formare
prodotti quali lipoperossidi (schematizzabili
con la formula generica R-00.) e
idroperossidi, che per successive reazioni
possono portare alla formazione di aldeidi
(principalmente la malondialdeide e il 4-
idrossi-nonenale), che hanno potere
citotossico e fungono da marcatori della
perossidazione lipidica. La rottura ossidativa
della catena dell’acido grasso puo portare
alla formazione di idrocarburi volatili a
basso peso molecolare.

¢ Proteine. Il potenziale piu basso di
ossidoriduzione & proprio dei residui
sulfidrilici (-SH) delle cisteine proteiche,
specie se esposte sulla superficie della
molecola. Questi gruppi possono essere
ossidati a sulfeni o a sulfoni, determinando
una inattivazione funzionale: ad esempio
scompare la reazione reversibile di
formazione di ponti disolfuro tra subunita
proteiche oppure, se il gruppo -SH fa parte
di un sito catalitico o di un sito di legame
recettoriale, non sono piu possibili la
catalisi enzimatica o il legame effettore-
recettore. Anche gli anelli aromatici
fenilalaninici e tirosinici sono suscettibili ad
attacco ossidativo, con formazione di residui
idrossilati o, nel caso dell’NO., nitrosilati.
Naturalmente ogni residuo aminoacidico
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potrebbe essere attaccato e la stessa catena
proteica potrebbe andare incontro a rottura
per idrolisi ROS-mediata del legame
peptidico. Una delle conseguenza
dell’attacco ossidativo alle proteine € anche
costituita dalla denaturazione della catena
proteica, per alterazione ossidativa di
gruppi  funzionali coinvolti nel
mantenimento della struttura
tridimensionale. Le lipofuscine, complessi
con proprieta fluorescenti che si
accumulano a livello intracellulare in molti
tessuti a lento ricambio, considerate una
manifestazione dei processi di senescenza
della cellula, sono si fatto costituite da
aggregazioni tra molecole proteiche
denaturate e lipidi perossidati per azione
dei ROS. Il loro accumulo, dovuto
all’incompleta capacita di rimozione per
idrolisi da parte di strutture quali i
fagosomi, puo interferire in misura
crescente con le funzioni metaboliche
cellulari. Emerge peraltro sempre piu
chiaramente il ruolo delle alterazioni
ossidative delle proteine nella creazione di
configurazioni macromolecolari che possono
fungere da neoantigeni.

Acidi nucleici. L’interazione tra ROS e DNA
€ molto studiata e approfondita dal punto di
vista delle cinetiche, dei prodotti di
reazione e delle potenziali conseguenze in
termini mutazionali. L’azione dei ROS di
origine endogena € oggi considerata la fonte
principale di danno al DNA. La maggior
suscettibilita al danno ossidativo appartiene
alla base guanina, dato il suo relativamente
basso potenziale di ossidoriduzione, con
formazione di 8-ossi-guanina e di altri
prodotti ossidati. Le conseguenze possono
essere il clivaggio della base (ma anche
dell’intero nucleoside 8-ossi-
deossiguanosina) e la formazione di sito
apurinico, che, se non riparato, rappresenta
un evento mutazionale in occasione della
successiva replicazione del DNA. In
alternativa, se la base modificata rimane in
situ e non interviene il meccanismo di riparo
per escissione della base stessa l’esito e
ugualmente mutazionale, dato che in fase
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di replicazione del DNA si puo avere
misappaiamento. Oltre all’ossidazione delle
basi, i ROS possono attaccare direttamente
il legame zucchero-fosfato, con formazione
di rotture a singolo filamento (Single Strand
Breaks o SSB) della catena del DNA, che se
non riparate potrebbero portare a rotture a
doppio filamento (Double Strand Beaks -
DSB), e la stessa molecola del ribosio, con
ossidazione, alterazione dell’anello
pentosico e in definitiva distorsione
dell’elica in quel punto.

¢ Piccole molecole e cofattori organici.
L’azione dei ROS puo determinare la
deplezione per alterazione ossidativa del
pool intracellulare di vari composti a basso
peso molecolare (ad iniziare da molecole
antiossidanti quali il glutatione),
comportando una riduzione del numero di
molecole ad attivita antiossidante o
coinvolte in diversi percorsi metabolici, con
successivo squilibrio tra precursori,
metaboliti intermedi e prodotti finali di
importanti vie cataboliche, anaboliche o
coinvolte nella produzione di energia.

Sistemi ad attivita antiossidante

A livello biologico esistono sistemi in grado
rimuovere le specie reattive dell’ossigeno. Questi
sistemi si  sono evoluti congiuntamente
all’emergere e all’affermarsi del metabolismo
aerobio, che per le specie terrestri ha comportato
il pieno adattamento biologico ad un’atmosfera
con circa il 20% di 02, e la loro principale azione
fisiologica consiste nell’eliminare o trasformare in
specie meno reattive i ROS che si formano come
sottoprodotti delle reazioni implicate nel trasporto
degli elettroni a livello della membrana
mitocondriale interna, evitando cosi un accumulo
di specie reattive potenzialmente dannose. |
meccanismi di rimozione dei ROS possono essere di
natura enzimatica (o comunque proteica) o non
enzimatica. Tra i primi si annoverano i seguenti
(Svobodova e Vostalova, 2010).

¢ Superossido dismutasi (SOD). Catalizza
la dismutazione dell’anione superossido in
ossigeno e H,0, (meno reattiva). Esistono
due isoenzimi, il primo con uno ione rame e
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uno ione zinco a livello del sito catalitico
(CuZnSOD) e costituito da due subunita
identiche (omodimero), il secondo con uno
ione manganese (MnSOD) e formato da due
subunita differenti (eterodimero). La
CuZnSOD e localizzata soprattutto a livello
del citosol e del nucleo, mentre la MnSOD si
trova nei mitocondri.

Catalasi (CAT). Si tratta di una proteina
costituita da quattro subunita (tetramero),
contenente in corrispondenza del sito
catalitico un gruppo eme. E’
particolarmente concentrata nei perossisomi
e catalizza la conversione dell’H,0, ad
ossigeno molecolare e H,0. La CAT € uno
degli enzimi conosciuti con velocita
catalitica piu elevata, potendo una molecola
enzimatica convertire circa 6 milioni di
molecole di H,0; in un min.

Glutatione perossidasi (GPX). E’ un
tetramero ed ogni subunita presenta un sito
catalitico contenente un residuo di
selenocisteina. L’enzima catalizza la
conversione dell’H,0, a perossidi organici
(formula generica ROOH), sostituendo un
idrogeno con un radicale carbonioso.

Glutatione-S-transferasi (GST). FE’
presente in numerose isoforme, con 16 geni
che codificano forme solubili (citosoliche) e
6 geni che codificano forme microsomiali.
La reazione generale catalizzata prevede il
trasferimento di una molecola di un
composto elettrofilo ad una unita di
glutatione. E’ preposto alla detossificazione
di numerosi xenobiotici elettrofili e di
metaboliti endogeni (ad esempio lipidi
ossidati).

Glutatione reduttasi (GSR). E’ un enzima
ubiquitario contenente FAD. Utilizzando il
NADPH quale fonte di equivalenti riducenti &
in grado di ripristinare la forma ridotta del
glutatione (GSH) a partire da quella ossidata
(GSSG), garantendo che l’equilibrio tra le
due forma sia decisamente spostato verso la
prima (rapporto pari anche a 300:1).

Eme ossigenasi (HO). Catalizza la
degradazione dell’eme ed € coinvolto nella
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regolazione redox. Ne sono state
identificate tre isoforme: HO-3 e HO-2 sono
costitutive (sempre presenti ad un livello
basale), mentre HO-1 & inducibile in risposta
ad una serie di insulti di natura ossidativa.

¢ Tioredoxina reduttasi (TRX-R). E’ una
proteina omodimerica, nota in due isoforme
(TRX-R1 e TRX-R2) appartenente alla classe
dei flavoenzimi dipendenti da NADPH:
ciascuna delle due subunita possiede un
ponte disolfuro (soggetto a ciclo redox) e
una molecola di FAD. Catalizza la riduzione
delle proteine tioredoxine e di altri
composti di origine endogena ed esogena.
Le tioredoxine sono proteine ubiquitarie a
basso peso molecolare (11-12 kD)
caratterizzate da molte funzioni intra- ed
extracellulari e contenenti ponti disolfuro.
Sono principalmente localizzate nel
citoplasma, ma possono velocemente
traslocare nel nucleo in risposta a stress
ossidativo. Sono in grado di ridurre H,0,, o
ed NO., oltre che il GSSG (a pH 7.0).
Possono inoltre modulare lattivita di
legame al DNA di numerosi fattori di
trascrizione, incluso NFkB.

La sintesi di enzimi antiossidanti puo essere
modulata (indotta) da una condizione di stress
ossidativo, attraverso cascate di eventi, tra le
quali molto importante & quella che coinvolge il
fattore di trascrizione Nrf2 (Niforou et al., 2014).
Quest’ultimo normalmente € regolato in modo
negativo attraverso il legame citoplasmatico con la
proteina Keap 1. Keap 1 € sensibile allo stress
ossidativo, in quanto contiene gruppi cisteinici che
possono essere facilmente ossidati. La loro
ossidazione (in presenza di un ambiente divenuto
pil ossidante) diminuisce ’affinita della proteina
per Nrf2, che viene rilasciata e trasloca nel
nucleo, dove si lega a sequenze che fungono da
elemento di risposta antiossidante (ARE) e induce
’espressione di proteine antiossidanti e di enzimi
detossificanti di fase 2 (enzimi di coniugazione).

| meccanismi antiossidanti di tipo non enzimatico
sono basati su piccole molecole di origine
endogena o0 esogena, in grado di fornire
equivalenti riducenti o stabilizzare strutture
radicaliche reattive. La piu nota é il glutatione
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(tripeptide y-glutamil-cisteinil-glicina), il cui ciclo
ossidoriduttivo (2 GSH = GSSG + 2H-R), controllato
dagli enzimi GPX, GST e GSR, permette la cessione
di equivalenti riducenti non solo a numerosi
substrati organici, ma anche ad altri composti ad
attivita antiossidante, quali le vitamine C ed E,
rigenerandole. Il glutatione € molto abbondante
nel citosol, nel nucleo e nei mitocondri, comparti
nei quali puo raggiungere la concentrazione di
oltre 10 mM. Nei comparti cellulari la diminuzione
del rapporto GSH/GSSG rappresenta un segnale
che innesca una cascata di eventi coinvolgenti
diversi fattori di trascrizione e risultanti nella
sintesi di enzimi e proteine ad attivita
antiossidante. Tra le molecole ad attivita
antiossidante note da piu tempo figurano la
vitamina C (acido ascorbico) e la vitamina E (a-
tocoferolo), entrambe di origine esogena, la prima
attiva nel citosol, la seconda nelle membrane
cellulari, a livello delle quali svolge azione di
contrasto alla perossidazione lipidica. In ambito
fisiologico, tralasciando i cofattori sia organici
(NADH, NADPH e FAD) sia metallici (Cu, Z, Se, Mn)
di enzimi ad attivita antiossidante, una spiccata
attivita antiossidante e propria di metaboliti quali
’acido urico (il piu potente antiossidante nei
mammiferi), continuamente prodotto in quantita
dal catabolismo proteico, e da molecole ad azione
simil-ormonale quale la melatonina, coinvolta
soprattutto nella regolazione dei ritmi circadiani e
in grado di modulare U’espressione genica. In
distretti specifici esistono complessi molecolari
antiossidanti peculiari: ad esempio le eumelanine
della cute dei fototipi medio-scuri, caratterizzate
dalla duplice attivita di filtro UV e di scavanger
(“spazzino”) di ROS prodotti intracellularmente
dall’azione della radiazione UVA e UVB, ma in
parte anche della banda energetica del visibile
(luce blu-violetta) e dell’infrarosso vicino (IRA).
Numerosissimi composti di origine alimentari, in
gran parte di derivazione vegetale, presentano
attivita antiossidante, anche se il ruolo di
quest’ultima nei presunti benefici per la salute
legati al consumo degli alimenti che contengono
tali principi sembra oggi sempre pil
ridimensionato a favore di meccanismi connessi
alla modulazione selettiva di geni specifici, anche
attraverso modificazioni epigenetiche:
carotenoidi, polifenoli (es. resveratrolo),
flavonoidi, antociani, luteina, catechine,

curcumina, sulfurafani etc.
ROS: ruolo fisiologico

Diversamente a quanto ritenuto per molto tempo,
la presenza dei ROS a livello cellulare e tissutale
non ha solo significato di danno ossidativo
potenziale, ma anche di partecipazione a
importanti processi fisiologi e di modulazione di
numerose vie metaboliche. La prima indicazione al
riguardo e data dall’attivita fagocitica nei
confronti di batteri e altri microrganismi, in
relazione alla quale €& essenziale ’attivazione
metabolica del fagocita con produzione di ROS,
inclusi composti quali acido ipocloroso a partire
dallo ione cloruro ad opera di perossidasi, dato
che la creazione di un ambiente fortemente
ossidante coadiuva lattivita battericida e
degradativa propria del fagocita medesimo.

A partire dagli anni ’80 é divenuto sempre piu
chiaro il ruolo fisiologico di un piccolo radicale
quale UNO., il quale attraverso vie metaboliche
cGMP mediate pud modulare numerose funzioni a
livello immunologico, neurobiologico e
cardiovascolare (ad esempio ha azione
vasodilatatrice). Anche all’H202 é stato attribuito
un ruolo di regolazione metabolica, date l’emivita
relativamente lunga, la capacita diffusiva e gli
effetti osservati in vitro a seguito della rimozione
enzimatica di tutta ’H202 dalla cellula. Oggi si
riconosce ai ROS un ruolo nella modulazione
dell’espressione genica, in funzione della/e specie
chimica/e in gioco, del livello intracellulare e del
momento della loro produzione. Ad esempio, un
picco nella produzione di ROS comporta
’attivazione di cascate di reazioni tali da portare
ad una maggior sintesi di enzimi ad attivita
antiossidante. | ROS possono agire, direttamente o
indirettamente, sui meccanismi di natura
epigenetica (metilazione del DNA, modificazioni
post-traduzionali degli istoni e sintesi di RNA
regolativi) coinvolti nella regolazione
dell’espressione dei geni specifici, anche in
relazione a fenomeni quali l'invecchiamento e le
patologie ad esso correlate (Cencioni et al., 2013).
Peraltro, un ruolo analogo puo essere svolto da
intermedi reattivi di importanti cicli metabolici
coinvolgenti carboidrati, nucleotidi, aminoacidi o
altri substrati (Cir e Domann, 2011).

| ROS intervengono anche nella regolazione della
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proteostasi, ossia dell’omeostasi proteica,
termine con il quale si intende il mantenimento di
un equilibrio dinamico tra:

¢ sintesi delle proteine,

¢ degradazione delle proteine mediante
proteasoma o autofagia,

¢ eventuale recupero di molecole proteiche
denaturate o alterate per cause di varia
natura (termiche, ossidative, enzimatiche
etc.) mediante legame con proteine da
stress.

Le cosiddette proteine da stress (o caperonine,
tipo HSP90) svolgono numerose funzioni cellulari,
fornendo ad esempio il supporto molecolare per un
corretto folding proteico (ripiegamento della
catena finalizzato a conferire alla molecola una
configurazione tridimensionale funzionale),
recuperando al folding originale peptidi denaturati
o avviando le proteine alterate alla degradazione
intracellulare. La proteostasi impedisce
’accumulo intracellulare di proteine denaturate o
non funzionanti, fonte di proteotossicita, che
comporta un’alterazione delle normali vie
metaboliche e al limite la morte cellulare per
apoptosi. In condizioni basali le caperonine (come
HSP90) hanno basso livello di espressione e la
proteina HSF1 si trova in uno stato inattivo legata
a queste ultime. Una produzione di ROS superiore
ad una certa soglia fisiologica, tale da comportare
uno squilibrio redox nella cellula, determina un
aumento del danno ossidativo, che a livello delle
proteine puo indurre alterazioni tali da rendere le
molecole proteiche non funzionali e/o dannose
(stress proteotossico). In queste condizioni la
proteina HSF1 si libera da caperonine quali HSP90
(permettendo quindi loro di legarsi con le proteine
alterate, neutralizzandole) e trasloca nel nucleo,
dove é in grado di stimolare |’espressione dei geni
per le caperonine stesse. Queste ultime possono
peraltro essere attivate anche a livello post-
traduzionale mediante passaggio ciclico tra stati a
bassa e ad elevata affinita per il loro substrato,
rappresentato da proteine alterate, sulla base
dello stato redox dello loro cisteine (Niforou et
al., 2014).

Il concetto di stress ossidativo

Il termine “stress” pur essendo da tempo

impiegato in altri settori della scienza (compare
gia nella formulazione della legge di Hooke del
1658, in relazione allo stiramento di un dispositivo
semplice come una molla) viene utilizzato per la
prima volta in biomedicina nel 1936 (lettera a
Nature di Sir Hans Seyle) e in senso lato identifica,
nella visione attuale, una condizione di alterata
omeostasi dovuta all’azione di agenti (stressors) di
origine fisiologica, ambientale o psico-sociale
(Rahal et al., 2014).

La definizione di “stress ossidativo” € invece molto
pit recente (Sies, 1985) e, nella formulazione
originale, indica: “Un’alterazione del bilancio tra
proossidanti ed antiossidanti a favore dei
primi” (“A disturbante in the prooxidant-
antioxidant balance in favor of the former”), in
tempi piu recenti modificata come: “Uno
sbilanciamento tra ossidanti ed antiossidanti in
favore degli ossidanti, che comporta una
disregolazione dei segnali e del controllo redox e/
o danno molecolare” (“An imbalance between
oxidants and anti- oxidants in favor of the
oxidants, leading to a disruption of redox signaling
and control and/or molecular damage”) (Sies e
Jones, 2007). L’ultima definizione riportata
presuppone ’esistenza di un bilancio redox nella
cellula, legato all’insieme delle condizioni di
equilibrio di tutte le reazioni di ossido-riduzione
che vi hanno luogo, siano esse spontanee,
catalizzate da enzimi o legate alla catena di
trasporto mitocondriale. Tale equilibrio & per sua
natura necessariamente dinamico, ma in
condizioni di rispetto dell’omeostasi biochimica si
assume che il rapporto tra specie chimiche
ossidanti e specie chimiche antiossidanti non si
discosti da un range ottimale. In caso prevalgano
le specie ossidanti subentrerebbe una condizione
di stress a livello biochimico-molecolare per la
cellula, che entro certi Llimiti puo essere
compensato da un parallelo aumento dei
meccanismi antiossidanti (ad esempio induzione
della sintesi di enzimi quali SOD, CAT etc.), ma
che oltre determinate soglie puo comportare due
ordini di conseguenze: disregolazione delle
normali vie metaboliche preposte alla
segnalazione intracellulare modulate
fisiologicamente da ROS e induzione di un danno
alle  macromolecole biologiche per attacco
ossidativo.
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Questa visione € suggerita dallo stato delle
conoscenze, anche se ’accordo tra i ricercatori
non €& pieno e i dati disponibili presentano
importanti lacune. E’ oggi certo che un livello
“basale” di ROS € non solo tollerato, ma risulta
indispensabile per la regolazione di molte vie di
segnalazione biochimica per la cellula (e
probabilmente per cellule diverse all’interno di un
tessuto e per tessuti differenti), mentre un livello
decisamente elevato (nell’ordine ad esempio dei
mM per specie quali anione superossido, perossido
d’idrogeno e radicale idrossile) comporta effetti
deleteri in termini di ossidazione delle
macromolecole, anche tali da portare a morte
cellulare per apoptosi o addirittura necrosi. Molti
dubbi rimangono circa l’individuazione di un livello
“ottimale” di ROS, sia in termini di concentrazione
totale sia per quanto riguarda la natura e la
concentrazione delle singole specie reattive, oltre
che in merito al pattern temporale della loro
presenza (Lushchak, 2014). Alcuni autori
riconoscono quattro livelli potenziali di stress
ossidativo: basale (in questo caso definito
impropriamente con il termine di “stress”, dato
che é riferito alla produzione di base di ROS
dovuta al normale metabolismo aerobio), a bassa
intensita, a intensita intermedia e ad alta
intensita  (Sies, 2015). Altri preferiscono
riconoscere un livello basale (che anche in questo
caso € forse improprio definire con la parola
“stress”), un livello intermedio, identificato come
fonte di risposte fisiologiche a significato
complessivo di adattamento dell’organismo, con lo
sviluppo di maggior resistenza all’azione di noxae
esogene ed endogene, a numerose patologie etc.
(stress ossidativo positivo), e un livello elevato,
ritenuto responsabile di danno cellulare (stress
ossidativo negativo) (Yan, 2014). Lo stress
ossidativo viene spesso indicato anche sulla base
dell’origine: & pertanto possibile individuare uno
stress ossidativo di origine alimentare/
nutrizionale, uno stress fotoossidativo (per azione
ad esempio della radiazione UV a livello della cute
e dell’occhio), uno stress ossidativo radiogeno etc.
(Sies, 2015). Numerosissime sono peraltro le cause
di stress ossidativo oggi riconosciute, distinguibili
come detto in precedenza in endogene ed
esogene. Un prospetto certamente non esaustivo
il seguente (Di Girolamo, 2010; Valavanidis et al.,
2013; Bertazzi et al., 2014; Grether-Beck et al.,

2014; Rahal et al., 2014; Sharma et al., 2014;
Kermanizadeh et al., 2015).

Cause endogene fisiologiche e patologiche di
stress ossidativo

¢ Catena respiratoria mitocondriale. In
condizioni di sovrautilizzo o di
disaccoppiamento tra trasporto degli
elettroni e fosforilazione ossidativa (per
azione di farmaci/sostanze disaccoppianti
quali rotenone, dinitrofenolo etc.) la catena
di trasporto degli elettroni nei mitocondri
diviene la piu importante fonte di stress
ossidativo. Peraltro, una produzione
sostenuta e prolungata di ROS da parte dei
mitocondri per cause fisiologiche, insulto
tossico o mutazioni del genoma
mitocondriale puo alterare |’espressione
genica a livello del nucleo (esiste un sistema
di segnalazione intracellulare a doppio senso
tra mitocondri e nucleo, mediato anche
dalla diffusione extramitocondriale di ROS),
che in casi estremi comporta [’attivazione
del meccanismo apoptotico.

¢ Reazioni catalizzate da monoossigenasi
(trasformazione di metaboliti endogeni ad
opera di enzimi quali ciclo-ossigenasi,
xantina-ossidasi etc.).

¢  Flussi ionici.

¢ Ischemia (soprattutto dopo riperfusione). La
sovrapproduzione di ROS e in parte dovuta
alla larga disponibilita per ’enzima xantina
ossidasi del substrato xantina, a sua volta
derivato dall’eccesso di AMP che si
accumula in condizioni ischemiche.

¢ Stati infiammatori, febbrili, ansiosi ed
emotivi in genere. L’attivita dei fagociti e
gli enzimi ciclo- e lipoossigenasi sono fonte
di ROS, cosi come |’azione di alcune
citochine (quali IL-6 e TNF) e una condizione
di attivazione metabolica in senso
monoaminergico.

¢ Carenze su base genetica di enzimi
antiossidanti (ad esempio G6PD in relazione
al favismo, SOD etc.).

Cause esogene di stress ossidativo
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Diete squilibrate e/o carenti in
antiossidanti e/o componenti di origine
vegetale e/o sottoposte a particolari
procedure di cottura preparazione (ad
esempio alla brace, alla piastra etc.).

Fumo di tabacco. Il fumo di tabacco
contiene molte specie ossidanti e comporta
un utilizzo maggiore delle riserve
antiossidanti.

Consumo di alcol. L’eccessivo consumo di
alcol satura la trasformazione metabolica
mediante alcol-deidrogenasi, con
conseguente metabolismo della quota
eccedente di etanolo da parte dei citocromi
(monoossigenasi) e produzione di ROS.

Farmaci. Alcuni farmaci (quali il
paracetamolo) sono metabolizzati attraverso
intermedi reattivi. Altri, quali molti
antiblastici, presentano un meccanismo
d’azione legato allo stress ossidativo. Altri
ancora, appartenenti a varie classi, hanno
azione fotosensibilizzante (con danno
ossidativo). Infine, alcuni farmaci biologici
(ad esempio specifiche citochine) sono fonte
di stress ossidativo.

Esercizio fisico. La forte richiesta
energetica del muscolo determina un
notevole aumento della produzione aerobia
di energia, con conseguente aumento della
produzione di ROS quali sottoprodotti.
L’esercizio fisico eccessivo o estremo é
probabilmente fonte di danno cellulare e
tissutale di tipo ossidativo.

Batteri ed altri agenti biologici. Le reazioni
fagocitiche sono fonti di ROS, cosi come la
risposta immune con produzione di alcune
citochine.

Clima. L’allontanamento dalla zona di
benessere termico comporta non soltanto
una condizione di stress fisiologico in
termini convenzionali, ma puo tradursi in un
maggiore stress ossidativo, sia a causa delle
risposte fisiologiche attivate (es.
catecolamine in ambiente termico freddo)
sia perché nei tessuti che non mantengono
’omeostasi termica a 37°C (ad esempio la
cute) il raffreddamento e il riscaldamento
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possono determinare alterazioni delle
proprieta chimico-fisiche della membrana
citoplasmatica, mitocondriale e di altri
organelli, con conseguente possibile
incremento nella produzione metabolica di
ROS.

Condizioni iperbariche, compreso
’ossigeno terapeutico iperbarico.

Radiazione solare. La radiazione UV,
soprattutto nella banda UVA, comporta la
sintesi di ROS nei tessuti e nelle cellule
direttamente raggiunti da una quota della
radiazione incidente (strati vitali
dell’epidermide, cellule del Langherans,
melanociti, fibroblasti dermici, endotelio
dei vasi dermici, epitelio corneale,
cristallino, fotorecettori ed altre cellule
retiniche). Tuttavia, anche la radiazione
visibile (soprattutto nella regione del blu-
violetto, pil energetica) e ’infrarosso vicino
(IRA) possono catalizzare con diversa
efficienza, come dimostrato soprattutto da
studi in vitro, la sintesi di ROS e
determinare stress ossidativo.

Radiazioni ionizzanti. Sono discusse piu
dettagliatamente in seguito.

Xenobiotici. La gamma di agenti xenobiotici
in grado di determinare stress ossidativo &
molto vasta, coinvolgendo sia ’ambiente di
vita sia gli ambienti di lavoro. In primo
luogo i metalli di transizione, compresi
quelli che fanno parte della normale
composizione e fisiologia dell’organismo (ad
esempio il ferro e il rame), se presenti in
forma libera oltre certe concentrazioni
soglia. Molti metalli agiscono come
catalizzatori all’interno di svariate reazioni
coinvolgenti substrati organici, generando
vari tipi di ROS quale sottoprodotto. Tra i
pil attivi in questo senso vi sono il cromo
esavalente (Cr(Vl)), il nickel (Ni) e il cadmio
(Cd), ma anche piombo, mercurio, metalli
nobili (ad esempio platino, palladio e rodio)
etc. Un semimetallo quale Larsenico
riconosce tra i suoi numerosi meccanismi
d’azione anche quello di indurre stress
ossidativo (sia direttamente sia,
soprattutto, per inattivazione di enzimi
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antiossidanti). Tra gli xenobiotici organici si
annoverano idrocarburi alogenati (ad
esempio CHCI3 e CCl4), benzene,
idrocarburi aromatici policiclici (IPA) e
alcuni pesticidi, che possono essere
metabolizzati a specie reattive (vedi CCl4) o
favorire la sintesi di ROS per intervento di
monoossigenasi (IPA e benzene). Anche le
fibre e le matrici minerali (ad esempio
asbesto e silice cristallina) possono favorire
la sintesi di ROS, soprattutto per effetto di
superfici catalitiche esposte, in modo tanto
pil marcato quanto piu € elevato il rapporto
superficie/volume. Il particolato
atmosferico sottile ed il nanoparticolato
possono, a seconda delle dimensioni, della
composizione, dell’eventuale carica
elettrica e delle molecole organiche
eventualmente adsorbite in superficie,
essere fonte di ROS e quindi potenzialmente
di stress ossidativo. Analoghe potenzialita
sono state riconosciute ad alcune varieta di
nanomanufatti, ad esempio ad alcune
tipologie di nanotubi di carbonio.

Il livello di stress ossidativo proprio di un
microambiente cellulare o tissutale é influenzato,
come detto, da numerose variabili (Kalyanaraman,
2013). Da un punto di vista fisiologico il ruolo
svolto da una determinata specie chimica ai fini
dell’equilibrio redox della cellula non & univoco.
Ad esempio & noto che metalli quali Zn, Cu, Se e
Mn sono cofattori essenziali di enzimi
antiossidanti. Tuttavia, gli stessi metalli presenti
in concentrazioni superiori al range fisiologico
ottimale possono catalizzare la sintesi di ROS e
fungere quindi da proossidanti. Il ferro, cofattore
essenziale di numerose proteine, in caso di
sovraccarico (saturazione dei depositi
intracellulari di ferritina) agisce come un potente
ossidante. Anche molecole ad attivita
antiossidante, quali vitamina E e C, non agiscono
come tali a prescindere dal microambiente.
Infatti, in presenza di un sovraccarico di ferro o
altri metalli possono partecipare a catene di
reazione il cui risultato finale é la sintesi di specie
reattive. Lo stesso acido urico, probabilmente la
molecola antiossidante piu efficace ed abbondante
dell’organismo, in condizioni di sovraccarico
(iperuricemia) diviene, come noto, causa di

patologia. Antiossidanti riconosciuti, quali il B-
carotene, possono giocare ruoli diversi in rapporto
allo stato di salute e di malattia in funzione non
solo della concentrazione (sovradosaggio), ma
anche in relazione alla coesposizione a sostanze
esogene. Infatti, considerando ’organismo nel suo
insieme e quindi anche la cinetica di una sostanza
come il B-carotene, & noto che quest’ultimo oltre
ad essere caratterizzato da attivita antiossidante &
anche un induttore di enzimi di biotrasformazione
nei tessuti. La coesposizione a composti tossici o
mutageni che necessitano di attivazione
metabolica puo portare, in presenza di B-
carotene, ad una maggiore biotrasformazione di
questi ultimi, che si traduce in un potenziale
aumento del rischio di tossicita o mutageno-
cancerogeno.

Un altro esempio del ruolo ambivalente in termini
di stress ossidativo (e piu in generale di rapporto
salute/malattia) che puo essere svolto da singole
sostanze riguarda ’acido solfidrico (H,S) (Stein e
Baley, 2013). Si tratta di una piccola molecola
dotata di per se di potere riducente. L’H,S puod
provenire da fonti esogene (ad esempio inquinante
ambientale o industriale) o endogene. In
quest’ultimo caso la sintesi puo avvenire in diversi
tessuti ad opera di due enzimi citosolici: la
cistationina-B-sintetasi (CBS) e la cistationina-Y-
liasi (CGL). La prima catalizza la sintesi di
cistationina a partire da omocisteina e cisteina e
comporta la liberazione di H;S come
sottoprodotto, mentre la seconda scinde la
cistationina in a-chetoglutarato e cisteina,
quest’ultima convertita dalla stessa CGL ad
alanina ed acido solfidrico. La rimozione dell’H,S
puo avvenire per via non enzimatica, in
particolare attraverso la reazione con i gruppi eme
ossidati di proteine mitocondriali, sottoponendo
questi ultimi a cicli ossidoriduttivi. Questo
meccanismo rende U'H,S un agente tossico a
determinate concentrazioni, quali quelle che si
possono configurare per esposizioni ambientali e
lavorative, essendo in grado di perturbare la
catena di trasporto degli elettroni. Il meccanismo
enzimatico prevede invece un complesso sistema
ossido-riduttivo a livello mitocondriale che include
’enzima rodanesi (lo stesso che catalizza la
conversione del cianuro a tiocianato) e porta
all’ossidazione dell’H,S. A basse concentrazioni

AGGIORNAMENTI DI RADIOPROTEZIONE — N° 47 Pag. 26



ASPETTI SCIENTIFICI E PROFESSIONALI

U’H,S  svolge diversi ruoli fisiologici (e
potenzialmente terapeutici), non ancora del tutto
chiariti (tra i quali il potenziamento delle risposte
mediate dal recettore del glutammato NMDA), ma
la sua azione € criticamente influenzata dalla
concentrazione di O,: a bassa tensione di O, l’H,S
ha ad esempio wuna dimostrata azione
antiinflammatoria (aumento della sintesi di IL-10,
inibizione della sintesi di IL-6 e di ICAM) e
vasodilatatrice (per aumento della conduttanza
del canale KATP), mentre a tensione di O, piu
elevata l'attivita vira in senso proinfiammatorio
(aumentata sintesi del fattore NF-kB e del TNF-a)
e vasocostrittore.

L’individuazione di un livello di stress ossidativo
con associate importanti funzioni fisiologiche
suggerisce quanto il fenomeno in oggetto sia
complesso e sfaccettato. E’ noto peraltro da studi
in vitro e in vivo che il pretrattamento con dosi
moderate di agenti in grado di produrre stress
ossidativo si traduce in una stimolazione dei
meccanismi di detossificazione e, in generale,
nell’aumento della resistenza cellulare a insulti di
varia natura, anche non direttamente correlati
all’ossidazione. Ad esempio il pretrattamento con
rotenone, diazossido, cianuro, perossido
d’idrogeno, ozono, ipossia/iperossia intermittente,
iper- e ipotermia comporta un aumento della
tolleranza del tessuto all’ischemia, mentre dosi
moderate di CO prevengono [’apoptosi ROS-
mediata e lo stesso esercizio fisico, se non
estremo, € oggi ritenuto una fonte di ROS con
effetti benefici (Yan, 2014). | meccanismi legati
allo stress ossidativo potrebbero essere alla base
di gran parte del fenomeno noto come risposta
adattativa (o ormesi), consistente nella maggior
resistenza di un sistema biologico pretrattato con
una generica noxa applicata a livelli moderati
(anche se in alcuni casi significativamente
superiori a quelli propri di esposizioni ambientali o
agli stessi limiti di esposizione) nei confronti della
successiva esposizione alla stessa noxa
somministrata a livelli piu elevati. Il fenomeno &
stato osservato numerosissime volte in studi in
vitro e in vivo aventi per oggetto i sistemi biologici
piu disparati e agenti di natura fisica, chimica e
biologica (incluse le radiazioni ionizzanti). | ROS
potrebbero inoltre essere linterfaccia tra
Uinsieme delle esposizioni di un individuo nel

corso della vita (esposoma) e le modificazioni
funzionali del genoma nel tempo (alterazioni
epigenetiche), a loro volta alla base di risposte
adattative e/o dello sviluppo di una vasta gamma
di condizioni patologiche (Go e Jones, 2014).
Queste considerazioni sono parallele e speculari a
quelle avanzate da piu parti circa gli eventuali
benefici e i potenziali rischi legati all’utilizzo, per
assunzione dietetica o sotto forma di integratori,
di sostanze ad attivita antiossidante o in grado di
modulare espressione di geni coinvolti nello
stress ossidativo, nella riparazione del danno alle
macromolecole e nel mantenimento di una
corretta omeostasi (Giardi et al., 2013; Wahlgqvist,
2013).

Ambiti della patologia umana con
coinvolgimento dello stress ossidativo

Sono sempre pil numerosi i capitoli della patologia
umana, sia acuta sia soprattutto cronica, che
riconoscono un ruolo allo stress ossidativo, sia esso
di tipo predisponente, concausale, inducente o
aggravante (Rahal et al., 2014). Tessuti diversi
hanno vulnerabilita differenti nei confronti dello
stress ossidativo. | tessuti piu vulnerabili sono
quelli dove per ragioni costitutive vi &€ minor
espressione di enzimi antiossidanti, oppure quelli
direttamente esposti all’lO2 atmosferico (ad
esempio epitelio delle vie respiratorie o della
cute) o a piu elevato rateo metabolico, quali il
tessuto nervoso (il cervello consuma un quarto di
tutto U'ossigeno in circolo) o i tessuti muscolare
striato e cardiaco. Anche tessuti molto ricchi in
lipidi (ad esempio tessuto nervoso e adiposo) sono
piu vulnerabili di altri, in quanto piu soggetti alla
perossidazione lipidica e alle sue conseguenze per
le membrane e per vie di segnalazione
intracellulare. Queste considerazioni hanno
tuttavia carattere generale, dato che la sensibilita
al danno ROS-mediato puo differire tra tessuto e
tessuto all’interno di uno stesso organo, tra stati
funzionali diversi dello stesso tessuto/organo e a
seconda dello stato fisiologico dell’organismo e
della presenza o meno di condizioni patologiche.
Un quadro sintetico delle patologie umane con
intervento dello stress ossidativo € il seguente.

¢ Sindrome da riperfusione. Accennata in
precedenza.
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Intossicazioni acute. Soprattutto da CCly,
paraquat (pesticida in grado di catalizzare
una continua sintesi di ROS a livello bronco-
alveolare dopo inalazione), alcol, farmaci
quali paracetamolo, clorochina etc.

Irradiazioni acute a dosi tali da
determinare sindrome acuta da irradiazione.

Eritema solare e da UV in genere.

Tumori. Il ruolo dei ROS quali agenti
mutageni, quindi potenzialmente inizianti di
neoplasia, € ormai indiscusso. | ROS sono
tuttavia protagonisti anche delle fasi
successive della cancerogenesi, quali la
promozione e la progressione, potendo un
eccesso di specie reattive disturbare le
normali vie di segnalazione cellulare. Infine,
intervengono quali mediatori di azione
terapeutica e di danno indesiderato ai
tessuti sani, in fase di trattamento radio- e
chemioterapico.

Aterosclerosi. Lo stress ossidativo a livello
dell’intima e della media vasale é in parte
responsabile delle alterazioni nella
segnalazione intra- e intercellulare che
porta al rimodellamento della parete. Ha
inoltre un ruolo nei fenomeni ischemici e nel
danno diretto dei cardiomiociti.

Broncopneumopatie. Lo stress ossidativo
interviene nella patogenesi della BPCO e
della fibrosi polmonare.

Malattie neurodegenerative (in particolare
Alzheimer e malattia di Parkinson).
Riconoscono nei ROS un ruolo quantomeno
concausale e patogenetico.

Diabete mellito. Nel diabete di tipo 2 e
nella sindrome metabolica lo stress
ossidativo fa parte della complessa rete
patogenetica, sostenuta anche da
adipochine e citochine proinfiammatorie.

Malattie autoimmuni. E’ stato gia fatto
cenno alla capacita dei ROS di determinare
alterazioni del profilo antigenico di molte
macromolecole. E’ probabile che lo stress
ossidativo slatentizzi condizioni autoimmuni
di varia natura o ne aggravi le
manifestazioni cliniche.

ASPETTI SCIENTIFICI E PROFESSIONALI

¢ Asma. Il ruolo dei ROS nell’asma quali
agenti causali o concausali (oltre che in
relazione alla gravita delle manifestazioni) &
da tempo studiato. Infatti alcuni agenti
ambientali scatenanti (basse temperature,
particolato, NO e altri inquinanti) sono
anche fonte di ROS, cosi come lo € lo stato
inflammatorio basale cronico della mucosa
delle vie aeree.

¢ Osteoartrosi. Il ruolo dello stress ossidativo
nei fenomeni degenerativi osteocartilaginei
viene giocato soprattutto a livello
patogenetico.

. Cataratta.
. Degenerazione maculare retinica.

. Patologie riproduttive (ad esempio
alcune forme di infertilita maschile).

Lo stress ossidativo € inoltre indicato quale
responsabile o corresponsabile dei processi di
senescenza fisiologica cellulare e tissutale
(almeno nelle teorie cosiddette “stocastiche”
dell’invecchiamento), con vari meccanismi, che
spaziano dalla continua inattivazione funzionale
delle biomolecole, all’alterazione diretta dei
meccanismi molecolari preposti al riparo (ad
esempio enzimi di riparo del DNA e complesso del
proteasoma), all’induzione di modificazioni
epigenetiche persistenti e all’azione mutagena
(Cencioni et al., 2013; Hernandez et al., 2015).
Per quanto riguarda quest’ultima & importante ad
esempio segnalare che le estremita telomeriche
dei cromosomi sono ricche in basi guaniniche e
quindi piu sensibili al danno ossidativo ed & noto
che ’alterazione dei telomeri, con il progressivo
accorciamento dei medesimi in occasione del ciclo
cellulare, accompagna la senescenza della cellula
stessa, a meno che non siano attivi meccanismi
(telomerasi) che ne ripristino continuamente
Uintegrita, come si verifica ad esempio nelle
cellule tumorali, nelle cellule staminali e nelle
cellule della linea germinale. Inoltre, genomi
quale quello mitocondriale sono molto sensibili
alla mutagenesi indotta da ROS, data la carenza di
meccanismi di riparo del DNA nei mitocondri.
Quest’ultimo aspetto, unito al danno funzionale
alla membrana mitocondriale ROS-mediato, puo
portare nel tempo ad una deplezione della riserva
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mitocondriale della cellula e quindi a un declino
del metabolismo energetico, fenomeno
effettivamente osservato in cellule ad elevato
metabolismo aerobio quali quelle muscolari e
nervose.
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Stress ossidativo e lavoratori radioesposti: considerazioni in merito
alla messa a punto di bioindicatori di dose/effetto/suscettibilita con

particolare riferimento alle basse dosi e ai bassi ratei di dose.

Parte seconda

Carlo Grandi - Dipartimento di Medicina, Epidemiologia, lgiene del Lavoro del Lavoro ed Ambientale.

Monteporzio Catone (RM) - ca.grandi@inail.it

Bioindicatori di stress ossidativo:
misura, utilita, limitazioni

Esistono molte metodiche per valutare
direttamente o indirettamente lo stress ossidativo
sia in vivo sia in vitro (Palmieri e Sblendorio,
2007). Alcune permettono di identificare e
misurare radicali liberi e ROS in tempo reale nelle
cellule e nei tessuti, altre consentono di rilevare
in matrici biologiche i prodotti dell’azione dei ROS
sulle biomolecole, mentre altre ancora valutano il
potenziale antiossidante, sia complessivo sia in
termini di antiossidanti specifici (ad esempio
glutatione ridotto, enzimi quali SOD, CAT etc.).

Tra le prime sono degne di nota la risonanza
paramagnetica (o elettronica) di spin (Electron
Paramagnetic Resonance - EPR o Electron Spin
Resonance - ESR), che, avvalendosi dell’utilizzo di
un campo magnetico statico e di un campo a
radiofrequenze, rileva le specie molecolari di
natura paramagnetica, ossia quelle che presentano
elettroni spaiati (radicali liberi), gli ioni positivi
dei metalli di transizione o le molecole allo stato
di tripletto (quali ’ossigeno molecolare). Puo
essere utilizzata sia in vitro che in vivo e fornisce
complessi profili caratterizzati da picchi con
diversa posizione e area, corrispondenti
rispettivamente al tipo e alla concentrazione della
specie chimica identificata. La metodica & in
grado di rilevare anche radicali liberi a breve
emivita, sia di composti carboniosi che
dell’ossigeno, se questi ultimi sono fatti reagire
con composti, quali i nitroni, in grado di
trasformare il substrato in specie paramagnetiche
piu stabili (ad esempio nitrossidi) che possono
facilmente essere individuate in termini di segnale
EPR (tecnica detta di spin trapping). E’ molto
utile nella ricerca sulla biologia dei radicali liberi,
ma non puo essere utilizzata quale metodica
applicabile routinariamente all’'uomo per la
rilevazione dello stato ossido-riduttivo della

cellula o del danno ossidativo, sia perché non
identifica tutte le specie chimiche di interesse sia
perché alcune di quelle rilevate hanno tempo di
vita molto breve sia perché vi sono problemi di
interpretazione dell’insieme dei dati in termini
funzionali. L’applicazione della metodica EPR a
matrici biologiche e non biologiche che possono
contenere specie chimiche paramagnetiche a
lunghissima emivita per finalita di dosimetria delle
radiazioni ionizzanti € descritta nel paragrafo
relativo allo stress ossidativo nei lavoratori
radioesposti.

Dal punto di vista chimico €& possibile la
rilevazione dei ROS utilizzando particolari
composti che fungono da sonda, nel senso che in
presenza di specie reattive dell’ossigeno emettono
un segnale fluorescente. Le sonde fluorescenti
per i ROS sono molto utilizzate nella ricerca in
vitro e permettono di seguire real time la cinetica
di formazione e rimozione delle specie reattive
dell’ossigeno, ad esempio a seguito
dell’applicazione di agenti di stress ossidativo o di
agenti antiossidanti. Non hanno pero quasi
applicazione in vivo e, tantomeno, nel
monitoraggio del danno ossidativo o del potenziale
antiossidante. Nell’ambito della biologia cellulare
e molecolare & stato possibile modificare
metodiche convenzionali, in modo da metterle in
grado di rilevare il danno ossidativo a livello di una
specifica tipologia di macromolecole. Ad esempio
per quanto riguarda il comet assay, molto
utilizzato quale saggio di mutagenesi in vitro (ma
anche in vivo) e consistente nella marcatura
fluorescente dei frammenti di DNA ottenuti dopo
elettroforesi di un lisato cellulare, esiste una
versione che permette di misurare la quota di
danno al DNA stesso di origine ossidativa. Si avvale
dell’enzima formamidopirimidina glicosidasi (fpg),
che opera un clivaggio (taglio) del filamento del
DNA in corrispondenza dei punti nei quali si
trovano basi ossidate, con frammentazione
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ulteriore del DNA che, dopo corsa elettroforetica e
marcatura, puo essere quantificata per differenza
rispetto a quella ottenuta in condizioni basali
(senza enzima).

Gli approcci piu utilizzati per valutare lo stress
ossidativo sono pero quelli che si avvalgono della
rilevazione e quantificazione di sottoprodotti
dell’azione dei ROS, in matrici biologiche quali
eritrociti, siero, urine, altri liquidi biologici, aria
espirata. Storicamente la prima di queste sostanze
e stata la malondialdeide, prodotto della
perossidazione lipidica, quantificabile nel siero,
negli eritociti, nelle urine ed in altri tessuti.
Un’altra sostanza (anch’essa prodotta della
perossidazione dei lipidi) € l’aldeide 4-idrossi-
nonenale, mentre per ossidazione dell’acido
arachidonico possono prodursi isoprostani. In
generale, lipo- ed idroperossidi lipidici possono
essere misurati nel plasma, quale indicatore dello
stato ossidante complessivo di quest’ultimo.
Sempre per quanto riguarda ’attacco ossidativo ai
lipidi, idrocarburi a basso peso molecolare
(etano, pentano ed esano) sono stati utilizzati
quali marcatori misurabili nell’aria espirata, in
relazione a condizioni o patologie note per
determinare stress ossidativo a livello della
mucosa delle vie respiratorie: ad esempio uno
stato infiammatorio cronico dovuto a irritazione
da inquinanti ambientali, stato asmatico etc. Nel
caso del DNA un indicatore di danno ossidativo
molto utilizzato in ambito sperimentale ed
epidemiologico & la misura in campioni di fluidi
biologici della 8-ossi-guanina (base ossidata) e
della 8-ossi-deossiguanosina (nucleoside con base
ossidata). Nel primo caso si misura la base ossidata
che ha subito il clivaggio dalla catena del DNA,
mentre nel secondo si rileva il nucleoside (quando
interviene una vera e propria rottura del filamento
che lo libera nella matrice biologica). Anche per le
proteine sono stati individuati potenziali marcatori
di danno ossidativo, in particolare la nitrotirosina
(derivata dalla reazione della tirosina con il
radicale perossinitrito), la clorotirosina (reazione
con acido ipocloroso prodotto dalla
mieloperossidasi), aminoacidi carbonilati
(ossidazione delle catene laterali degli aminoacidi)
e residui cisteinici ossidati. Per quanto riguarda il
radicale NO., la misura plasmatica dei livelli di
nitriti e nitrati ne riflette la produzione
(ovviamente in assenza di esposizioni a fonti

esterne di queste due specie chimiche).

In un fluido biologico quale il siero & possibile
misurare per via chimica la cosiddetta capacita
ossidante totale (Total Oxidant Status o TOS),
riportando i risultati in termini di equivalenti
micromolari di perossido d’idrogeno per litro
(umol. H,0, equiv./l) (Erel, 2005). Sempre in fluidi
quali il siero & determinabile per via chimica
anche la cosiddetta capacita antiossidante totale
(Total Antioxidant Status o TAS, esprimibile in
millimoli di trolox equivalente per litro - mmol.
Trolox equiv./l), indicativa del potenziale
antiossidante. Il rapporto tra TOS e TAS é definito
indice di stress ossidativo (Oxidative Stress Index
o 0Sl), espresso in unita arbitrarie e in termini
percentuali:

TOS(umol H202 equiv./l)
oSl = x 100.
TAS (mmol Trolox equiv./l)

Altri parametri legati al potenziale antiossidante
sono la misura di singole specie antiossidanti
(come la vitamina E e il B-carotene) nel siero e il
rapporto tra glutatione ridotto e glutatione
ossidato nella cellula. E’ inoltre possibile
valutare, con metodiche diverse e sempre piu
sofisticate, ’espressione a livello cellulare e di
singoli tessuti di specifici enzimi ad attivita
antiossidante o coinvolti nei cicli redox (es. SOD,
CAT, HO etc.).

Al di la dell’indubbia e crescente utilita
nell’attivita di ricerca sperimentale ed
epidemiologica, 'utilizzo di questi approcci per la
valutazione routinaria dello stato redox di singoli
individui, anche in relazione a determinati stili di
vita e a specifiche esposizioni ambientali, con
finalita di screening di soggetti a rischio di
patologie ROS-mediate, di aggiustamento di
protocolli terapeutici o, a maggior ragione, quale
parte di un insieme di accertamenti finalizzato a
valutare idoneita lavorative, € allo stato delle
conoscenze in genere impedito da numerose
limitazioni.

Anzitutto vi sono problemi di validazione analitica.
| potenziali marcatori di danno ossidativo possono
essere identificati e misurati con diverse tecniche
in matrici biologiche differenti. Metodiche
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precedenti (quali la rilevazione della
malondialdeide mediante acido tiobarbiturico,
caratterizzata da scarsa specificita) sono oggi
sostituite da tecniche piu affidabili (quali ’HPLC
ad alta risoluzione, l’LC-massa e la gas-massa),
che permettono di caratterizzare con alta
sensibilita e specificita prodotti di ossidazione di
lipidi, aminoacidi, basi del DNA etc., cosi come
molecole ad attivita antiossidante, in matrici quali
siero, urine, saliva etc. Il percorso di validazione
analitica & molto avanzato o completato per
queste sostanze, ma rimane aperto per quanto
riguarda la quantificazione dell’espressione di
enzimi ed altre proteine ad attivita antiossidante
in relazione a tessuti e timing specifici. In questo
senso, l’introduzione di metodiche “omiche” potra
consentira (e di fatto gia consente) la rilevazione
di tutto il corredo di espressione genica connesso
allo stress ossidativo in tessuti determinati, in
relazione ad esposizioni singole o combinate e ai
tempi, anche se naturalmente permane un
problema di interpretazione integrata dei risultati
ottenuti e di costi.

L’ostacolo principale legato ai bioindicatori di
stress ossidativo €& pero rappresentato dalla
validazione finalizzata all’attivita di prevenzione o
all’attivita clinica (screening, test diagnostici,
indicatori prognostici etc.). Ad oggi il rilievo e la
misurazione in matrici determinate di specifiche
molecole coinvolte nello stress ossidativo non sono
predittivi di malattia nel singolo individuo e non
consentono la stratificazione dei soggetti sulla
base dei livelli di rischio. Questo & vero anche per
quanto riguarda la valutazione di parametri
considerati cumulativi quali UOSl. E’ molto
difficile individuare valori di cut-off o intervalli
affidabili di riferimento e i singoli indicatori di
stress ossidativo (o, specularmente, di risposta a
quest’ultimo) non sono informativi, tranne in rari
casi, circa le cause di stress, dato che, come
evidenziato in precedenza, un numero
relativamente basso di specie molecolari ossidate
puo essere il risultato di molte diverse
combinazioni di agenti di natura esogena o
endogena che agiscono in modo sincrono o
diacrono su cellule e tessuti determinati. Le
medesime considerazioni valgono naturalmente
per quanto riguarda singoli antiossidanti a basso o
ad elevato peso molecolare. Allo stato delle
conoscenze la misura di biomarker di stress

ossidativo per quanto riguarda individui esposti a
specifiche noxae legate agli stili di vita o ad
esposizioni ambientali e lavorative, finalizzata a
sviluppare indicatori di rischio, suscettibilita,
diagnostici o prognostici, ha senso unicamente per
attivita di ricerca epidemiologica (anche in ambito
clinico) in termini di confronto tra gruppi
sufficientemente numerosi dal punto di vista
statistico caratterizzati da pattern di esposizione
differenti (o da differenti livelli espositivi ad uno
stesso agente) in presenza di un rigoroso controllo
di tutti i fattori confondenti noti.

Stress ossidativo: meccanismo
fondamentale che media gli effetti
biologici delle radiazioni ionizzanti

Le radiazioni ionizzanti sono una delle prime cause
storicamente riconosciute di stress ossidativo.
Parallelamente al danno diretto alle biomolecole,
le radiazioni ionizzanti sono in grado, con
un’efficienza proporzionale alla loro capacita di
penetrazione nei tessuti e al loro trasferimento
lineare di energia (LET), di determinare per
fenomeni di ionizzazione ed eccitazione la radiolisi
dell’acqua, oltre che naturalmente di altre
molecole, con produzione di specie reattive OH.,
H. (idrogeno radicale), H+, H30+ etc. Queste
innescano una catena di reazioni radicaliche nella
cellula e rendono conto, secondo le stime, della
quota maggiore del danno complessivo arrecato
dall’irradiazione a livello di cellule e tessuti sia
per quanto riguarda gli effetti a soglia
(deterministici) sia in relazione agli effetti
stocastici (mutagenesi e cancerogenesi). Da oltre
un quarto di secolo il quadro degli effetti biologici
delle radiazioni ionizzanti si & arricchito con la
descrizione di alcuni fenomeni radiobiologici,
soprattutto in vitro ma anche in vivo (UNSCEAR,
2006). Il primo, gia accennato, € quello della
risposta adattativa, che comporta la maggior
resistenza ad effetti sia letali sia non letali (ad
esempio genetici) di un sistema biologico
pretrattato con basse o moderate dosi di
radiazioni nei confronti della successiva
esposizione a livelli di radiazioni piu elevati. Il
secondo riguarda l’instabilita genomica, cioe la
capacita delle radiazioni ionizzanti di determinare
un aumentato carico mutazionale non solo nelle
cellule colpite, ma anche nelle cellule figlie per
molte generazioni successive, mentre ’ultimo é il
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cosiddetto effetto bystander, che si riferisce alla
capacita delle radiazioni ionizzanti di indurre
alterazioni cromosomiche, mutazioni geniche,
stress ossidativo e altri potenziali effetti avversi
(ma anche risposte di tipo adattativo) in cellule
non direttamente investite dall’energia radiante,
ma in grado di comunicare con le cellule colpite
mediante giunzioni intracellulari, mezzo di coltura
o, nel caso dell’animale, fluido extracellulare o
circolo ematico. | meccanismi molecolari alla base
di questi fenomeni sono sempre piu ricondotti ad
alterazioni epigenetiche, che possono: 1) favorire
U’espressione dei geni di riparo del DNA e dello
stress ossidativo nelle cellule esposte
(stimolazione della risposta adattativa), 2) essere
trasmissibili per molte generazioni alla progenie di
cellule radioesposte o alle cellule della coltura o
del tessuto non direttamente attraversate dalle
tracce ionizzanti, anche sulla base della diffusione
intercellulare di ROS o di una sostenuta sintesi di
questi ultimi (aumento dello stress ossidativo) per
parecchie generazioni cellulari (Buonanno et al.,
2011; Ilnytskyy e Kovalchuk, 2011; Merrifield e
Kovalchuk, 2013). Esistono peraltro riscontri
sperimentali nel topo che suggeriscono il ruolo dei
ROS nella mediazione di alterazioni epigenetiche
(quali il grado di metilazione del DNA), anche a
basse dosi (pochi mGy -poche decine di mGy) e a
livello transgenerazionale (Bernal et al., 2013). Si
ipotizza inoltre che lo stress ossidativo cronico,
dovuto soprattutto a danno ROS-mediato a livello
mitocondriale, sia in grado di determinare
alterazioni epigenetiche stabili a livello del
genoma nucleare utilizzando le vie di segnalazione
tra mitocondrio e nucleo (nella cellula esiste
infatti un’estesa popolazione mitocondriale
geneticamente eterogenea in grado di comunicare
con il nucleo), a loro volta ritenute da alcuni le
maggiori responsabili degli effetti ritardati post-
irradiazione (incluso il cancro) (Szumiel, 2015).

Molte ricerche in vitro ed in vivo hanno messo in
evidenza eccessi di produzione di ROS in relazione
ad irradiazioni acute e croniche, anche se le
indicazioni che emergono non sono univoche,
come riportato ad esempio in uno studio condotto
esponendo gruppi di ratti a diversi livelli di un
fondo naturale di radiazione gamma molto elevato
(regione di Ramsar in lIran), in relazione alla
misura di indicatori di stress ossidativo quali
malondialdeide e catalasi. In questo studio non

sono state riscontrate differenze significative
rispetto al gruppo a piu bassa esposizione e cio
ripropone, unitamente a dati di tipo biologico e
sanitario rilevati dallo stesso gruppo di ricerca
sulla popolazione nella medesima area geografica,
considerazioni legate ad una possibile risposta
adattativa, relativamente almeno al danno
genetico e alla oncoinduzione (Mortazavi et al.,
2014).

Effetto  bystander, risposta adattativa ed
instabilita genomica sono stati osservati, almeno
in vitro, anche a dosi medio-basse e presentano
profili di relazione dose-risposta che si discostano
significativamente dalla relazione lineare senza
soglia (Linear Non Threshold o LNT). Quest’ultima
rappresenta ad oggi l'ipotesi radiobiologica alla
base della radioprotezione sia per quanto riguarda
la popolazione generale sia per i lavoratori esposti
a radiazioni ionizzanti (ICRP, 2007), che é stata
accettata a livello internazionale per ragioni
cautelative ma che non € mai stata dimostrata alle
basse dosi. E’ infatti da anni in corso un ampio
dibattito circa la validita del modello LNT e
Uopportunita di integrarlo o meno con le
considerazioni radiobiologiche legate alla risposta
adattativa e agli effetti non al bersaglio (Little,
2010; Cuttler, 2013; Calabrese e O’Connor, 2014),
operazione peraltro molto difficile allo stato delle
conoscenze, anche perché uno dei vantaggi del
modello LNT & la relativa semplicita di
applicazione nelle condizioni espositive dei
lavoratori e del pubblico. Tale modello continuera
quindi ad essere verosimilmente seguito per molto
tempo.

Una delle esigenze della radioprotezione e, come
gia detto, quella di disporre di bioindicatori, tali
da consentire da un lato la dosimetria biologica
(integrando i dati di dosimetria fisica) e dall’altro
la rilevazione di effetti biologici che possono avere
rilevanza per lo sviluppo di condizioni cliniche
radioindotte (specie a lungo termine) o indicare
una condizione di suscettibilita al rischio. Per
quanto riguarda il monitoraggio della sindrome
acuta da irradiazione esiste, come noto, una lunga
tradizione in termini ad esempio di studio del
profilo ematologico a seguito di esposizioni/
sovraesposizioni a radiazioni ionizzanti, che ha
coinvolto lavoratori esposti, individui residenti in
prossimita di impianti nucleari, soggetti nelle aree
interessate da incidenti nucleari, pazienti
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sottoposti a terapia radiante. Nel tempo questo
approccio € stato affiancato dalla dosimetria
citogenetica, soprattutto in termini di valutazione
delle aberrazioni cromosomiche e dei micronuclei
a livello dei linfociti del sangue periferico, che
rappresenta entro certi limiti e in determinate
condizioni un utile complemento alla definizione
della dose efficace e ha attinenza anche per
quanto riguarda possibili effetti a lungo termine
ed eventuali condizioni di maggior suscettibilita al
rischio stocastico. Fatto salvo Uimpiego
terapeutico delle radiazioni ionizzanti ed i casi di
forte sovraesposizione dovuti ad incidente
radiologico e nucleare, ’esigenza vera € sempre
pit quella di disporre di indicatori biologici per
soggetti esposti nel tempo a basse dosi e a bassi
ratei di dose, soprattutto in ambito lavorativo,
dove l’apparato normativo in vigore (D.lgs
230/1995 e successive modificazioni e
integrazioni) e quello di prossimo recepimento
(direttiva 2013/59/EURATOM del Consiglio)
prevedono la sorveglianza medica del lavoratore
radioesposto. | range di interesse per quanto
riguarda le dosi efficaci sono inferiori a 20 mSv
(limite di dose per i lavoratori) e possono
estendersi fino a 100 mSv o poco piu in caso di
sovraesposizioni accidentali. Questi valori di dose
sono inferiori al limite di sensibilita della quasi
totalita dei bioindicatori riportati nelle tabelle 1,
2 e 3 della prima parte di questo lavoro, a
prescindere dalle altre limitazioni esistenti.

Valutazione dello stress ossidativo nei
lavoratori radioesposti: analisi della
letteratura con riferimento alle basse
dosi e ai bassi ratei di dose

L’indicatore di stress ossidativo al quale si fa
attualmente maggior ricorso, anche se soprattutto
nell’ambito della ricerca epidemiologica e non per
il monitoraggio routinario di lavoratori esposti a
noxae in grado di alterare Uequilibrio biologico
redox (quindi anche di lavoratori radioesposti),
rappresentato  dalla 8-ossi-deossiguanosina
extracellulare, che pud essere determinata a
livello di sangue intero fresco, cellule
mononucleate del sangue periferico fresche, siero
fresco e congelato, saliva e urine, per quanto le
urine siano la matrice piu utilizzata. La misura si
avvale della tecnica HPLC (rivelatore
elettrochimico) e, per quanto riguarda le

radiazioni ionizzanti, ha dimostrato elevata
sensibilita (fino a 1 mGy) e una linearita di
risposta fino a 100 mGy. Oltre a rappresentare un
indicatore di esposizione €& potenzialmente
interpretabile anche come indicatore di
suscettibilita, dato che i livelli extracellulari di 8-
ossi-deossiguanosina possono riflettere 'efficacia
dei meccanismi di riparo del DNA a livello
individuale. Tuttavia, questo indicatore &
fortemente aspecifico, essendo influenzato
potenzialmente da tutte le cause di stress
ossidativo, con fattori di confondimento ancora
non ben delineati. Inoltre, allo stato delle
conoscenze la misura della 8-ossi-deossiguanosina
extracellulare € attendibile solo entro breve
tempo dall’irradiazione (1-2 ore post-irradiazione)
e non €& ancora noto se e in quale misura possa
fedelmente riflettere uno stress ossidativo
cronico. Infine, la curva di risposta per quanto
riguarda le radiazioni ionizzanti tende a saturarsi
tra 0,1 e 1 Gy, rendendo difficoltosa una
ricostruzione della dose assorbita sulla base della
quantificazione dell’indicatore in questo range di
dose (Pernot et al., 2012).

Per quanto riguarda altri potenziali indicatori di
stress ossidativo lo stato delle conoscenze e
ancora piu sfumato, escludendo forse |’ambito
radioterapico e le situazioni di emergenza/
incidente caratterizzate da dosi assorbite molto
elevate. La letteratura inerente gli studi di
valutazione dello stress ossidativo in lavoratori
radioesposti o in individui della popolazione
generale in relazione a basse dosi e a bassi ratei di
dose non é infatti molto ampia. In un gruppo di 32
addetti di una unita di radiologia sono stati
riscontrati livelli significativamente piu elevati per
quanto riguarda la perossidazione lipidica e la
capacita antiossidante totale del siero rispetto ad
un gruppo di 32 soggetti di controllo (appaiati per
sesso ed eta) non esposti a basse dosi di radiazioni
ionizzanti e reclutati in due diversi ospedali
(Malekirad et al., 2005). In 33 tecnici di un’unita
di radioterapia (esposti a radiazione X e Y a basse
dosi) sono stati osservati, rispetto a 22 soggetti di
controllo sani non esposti, livelli
significativamente piu elevati di nitriti e nitrati
(indicatori di un’aumentata sintesi di NO.), oltre
che un aumento significativo degli scambi tra
cromatici fratelli, dell’apoptosi e della
concentrazione urinaria di biopterina (alterazione
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della sintesi di pteridina) (Engin et al., 2005). 44
lavoratori in ambito sanitario (29 maschi e 15
femmine) esposti a basse dosi di radiazioni
ionizzanti sono stati confrontati con 33 lavoratori
del settore (23 maschi e 10 femmine) non esposti
e abbinati agli esposti per altre caratteristiche
rilevanti. | risultati hanno evidenziato, tra ’altro,
un aumento statisticamente significativo
dell’attivita MnSOD nel plasma degli esposti
rispetto ai controlli (a fronte di un contenuto in
GSH invariato tra i due gruppi), interpretato dagli
autori come la risposta ad una aumentata
produzione di anione superossido per danno
mitocondriale dovuto a esposizione cronica a
radiazioni ionizzanti (Durovic et al., 2008). In
tecnici di radiologia esposti a basse dosi di raggi X
e stata riscontrata una maggior suscettibilita degli
eritrociti all’emolisi (che puo essere conseguenza
anche di un danno ossidativo alla membrana)
rispetto a lavoratori di controllo non
professionalmente esposti a raggi X. | livelli di
malondialdeide e CAT risultavano aumentati in
modo non significativo negli esposti (Puthran et
al., 2009). Su 40 soggetti esposti a basse dosi di
raggi X appartenenti ad uno staff di radiologia
(dosi variabili da 0,1 e 3,8 mGy mensili) e su 30
soggetti di controllo sono state misurate le attivita
CuZnSOD, GPX e CAT negli eritrociti ed i livelli di
malondialdeide nelle stesse cellule (Eken et al.,
2012). L’attivita degli enzimi CuZn-SOD e GPX e
risultata significativamente piu elevata negli
esposti rispetto ai controlli, mentre Uattivita CAT
ed il contenuto in malondialdeide hanno
evidenziato il contrario. Gli autori, che hanno
analizzato anche U’influenza di possibili fattori di
confondimento sui livelli di enzimi antiossidanti e
sulla perossidazione lipidica, concludono che la
presenza di uno stimolo ossidativo cronico (in
questo caso basse dosi di radiazioni ionizzanti) si
possa tradurre in aumentata resistenza allo stress
ossidativo. Piu recentemente (Kumar et al., 2014)
antiossidanti e livello di perossidazione lipidica
sono stati esaminati nel plasma seminale in 83
maschi lavoratori del settore sanitario esposti a
radiazioni ionizzanti, correlandoli all’integrita
della cromatina spermatica. Quest’ultima e
risultata significativamente ridotta negli esposti,
parallelamente ad un incremento significativo sia
dei livelli di glutatione ridotto sia della capacita
antiossidante totale del plasma seminale. Per
quanto riguarda SOD é malondialdeide non é stata

riscontrata alcuna differenza significativa tra
esposti e non esposti. Gli autori hanno attribuito
ad una possibile risposta adattativa l’incremento
dei livelli di antiossidanti nel plasma seminale
degli esposti, tale da aumentare il livello di
protezione nei confronti di alterazioni genetiche
e/o funzionali degli spermatozoi dovute a
esposizione prolungata a radiazioni ionizzanti.

Alcuni studi riguardanti stress ossidativo e
lavoratori radioesposti sono stati condotti al di
fuori dell’lambito dell’impiego sanitario delle
radiazioni ionizzanti. Ad esempio su liquidatori di
Chernobyl di origine lituana sono stati misurati,
tra gli altri, i livelli circolanti di ossidanti ed
antiossidanti endogeni (selenio plasmatico, livelli
ematici e plasmatici di GPX, CAT eritrocitaria,
stato ossidante del plasma, ceruloplasmina
plasmatica, livelli ematici complessivi di ferro e
rame) in due distinti periodi separati da alcuni
anni  (1998-1999 e 2005-2006), allo scopo di
verificare ’esistenza di cambiamenti temporali di
parametri biochimici ritenuti importanti per la
salute dei liquidatori (Skesters et al., 2010).
Lipoperossidi circolanti, CAT, zinco e rame sono
risultati aumentati rispetto ai livelli normali in
entrambi i periodi, mentre la GPX era aumentata
nel primo periodo, ma non nel secondo. |
cambiamenti pil pronunciati tra il primo ed il
secondo periodo sono stati il dimezzamento del
contenuto plasmatico in lipoperossidi e l’aumento
del selenio plasmatico. Gli autori ritengono che
questi dati supportino un parziale miglioramento
nel tempo dello stato antiossidante in questi
soggetti, essendo compatibili con un adattamento
alle condizioni di stress ossidativo dovuto
all’originale radioesposizione. Parametri quali
Uattivita CuZnSOD e i livelli di NO. sono stati
studiati, unitamente ad altri inerenti lo stato di
salute e citogenetici, negli individui appartenenti
alla coorte residente presso il fiume Techa (Urali)
in prossimita del reattore nucleare di Mayak, che a
partire dal 1949 sono stati cronicamente esposti a
radiazioni (prevalentemente irradiazione Y
esterna da Sr90) a ratei di dose decrescenti (dose
media cumulativa stimata dal 1949 al 2008 pari a
0,62 Gy) (Veremeyeva et al., 2010), con risultati
complessi e difficili da interpretare nell’ambito
dell’insieme dei dati biologici acquisiti a livello di
questa popolazione, ma secondo gli autori
indicativi di un esaurimento negli anni dei
meccanismi di risposta allo stress ossidativo, con
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conseguente tendenza all’instabilita genomica. In
uno studio condotto su piloti di linea portoghesi in
relazione all’esposizione a radiazione cosmica 26
piloti di rotte a medio raggio (rateo di dose
valutato pari a 3.3 + 0.2 pSv/h) e 22 piloti di rotte
a lungo raggio (2.7 + 0.3 pSv/h), per un totale di
51 destinazioni con rotte interne all’Europa, tra
Europa e Nord America, tra Europa e Sud America
e tra Europa e Africa, sono stati confrontati con un
gruppo di 36 lavoratori agricoli che non si
spostavano regolarmente in volo, essendo
entrambi i gruppi paragonabili per eta, dieta,
stato di non fumatore e assenza di esposizione a
radiazioni ionizzanti per ragioni mediche (Silva et
al., 2013). La rilevazione, tra gli altri parametri,
della 8-ossi-deossiguanosina, ha messo in evidenza
differenze significative tra i piloti ed il gruppo di
controllo, senza pero distinzione tra piloti di rotte
a medio raggio e piloti di rotte a lungo raggio.

Prescindendo dallo stress ossidativo in senso
stretto, ma rimanendo nell’ambito delle specie
reattive prodotte dalle radiazioni ionizzanti nei
tessuti, in particolare radicali liberi, si &
consolidato a partire dagli anni 90 un approccio
mirante a identificare e misurare in alcune matrici
biologiche specie chimiche radicaliche a lunga o
lunghissima emivita originariamente prodotte
dall’irradiazione della matrice. L’attenzione si &
focalizzata su matrici biologiche “dure”, in
particolare 'osso, lo smalto dentale e, piu
recentemente, le unghie, ma €& stata
concettualmente ed operativamente estesa anche
a matrici non biologiche spazialmente limitrofe a
queste ultime al momento dell’irradiazione (ad
esempio tessuti di indumenti, oggetti in plastica o
in vetro wusati durante |esposizione etc.)
(Trompier et al., 2009; Nakamura et al., 2012;
Wieser, 2012; Trompier et al., 2014). Questo
approccio, che consiste quindi nel rilevare in
matrici biologiche (e non) marcatori di natura
biofisica (Pernot et al., 2012), e stato sviluppato
quale percorso complementare per la ricostruzione
della dose assorbita a seguito di eventi accidentali
(studi in tal senso sono stati ad esempio condotti
sui sopravvissuti giapponesi, su soggetti esposti
dopo l’incidente di Chernobyl e su lavoratori del
settore nucleare), ma trova potenziali applicazioni
anche in ambito radioterapico. Nel caso di matrici
come lo smalto e l'osso vengono identificati e
quantificati mediante EPR i radicali CO2-., che si

formano a seguito dell’irraggiamento degli ioni
carbonato presenti e sono poi intrappolati come
tali nei nanocristalli di idrossiapatite. La
sensibilita & variabile a seconda della matrice e
delle condizioni, ma per lo smalto puo scendere
fino a 100 mGy, mentre la linearita di risposta si
mantiene in genere fino a dosi assorbite molto
elevate. Nel caso dello smalto e, ancor piu,
dell’osso vi sono problemi legati all’acquisizione
della matrice e, per lo smalto, possono intervenire
fattori di confondimento connessi ad esempio allo
stato della dentatura o all’esposizione a radiazione
UV. Non si tratta quindi di matrici utili per un
monitoraggio routinario di soggetti esposti, a
differenza delle unghie, per le quali tuttavia
sussistono allo stato problemi legati alle condizioni
trofiche, agli effetti dello stress meccanico,
all’esposizione a radiazione UV e, in generale, alla
complessita della matrice ungueale (il cui turnover
peraltro influenza i tempi di fruibilita per la
misura del bioindicatore, molto inferiori a quelli di
smalto e o0sso). Per quanto questi indicatori
abbiano la potenzialita di essere utilizzati non solo
come bioindicatori di esposizione (dose), ma anche
di effetto biologico persistente (data la loro lunga
o lunghissima emivita, soprattutto per il radicale
CO2-. nelle matrici idrossiapatitiche) il loro
impiego rimane per ora confinato nell’ambito delle
sovraesposizioni accidentali e non puo essere
disgiunto da approcci pilu consolidati per la
valutazione della dose, quale quello della
dosimetria citogenetica e, per esposizioni interne,
della quantificazione di radionuclidi a corpo intero
o a livello di matrici biologiche definite. Non é&
attualmente proponibile per un monitoraggio di
routine di popolazioni lavorative o per la
conduzione di studi epidemiologici su larga scala
su popolazioni cronicamente esposte.

Discussione e conclusioni

La relativamente scarsa numerosita degli studi
riguardanti la valutazione dello stress ossidativo
nei lavoratori radioesposti contrasta sia con il
numero di ricerche in vitro e in vivo aventi per
oggetto i meccanismi di danno radiogeno ROS-
mediato e la modulazione della risposta
antiossidante sia con l’elevato numero di indagini
condotto su individui esposti a radiazioni ionizzanti
che si sono focalizzate sulla rilevazione di
indicatori citogenetici. | pochi studi hanno
privilegiato l’ambito sanitario (unita di radiologia
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e di radioterapia) e sono eterogenei per quanto
riguarda tipologia e numero di parametri misurati,
oltre che in termini di valutazione dei potenziali
confondenti. La frequente segnalazione di un
aumento degli indicatori di stress ossidativo e/o di
aumentata risposta biologica ad una condizione di
squilibrio tra specie ossidanti e specie
antiossidanti in questi lavoratori esposti
cronicamente a basse dosi di radiazioni non e
facilmente interpretabile. La bassa numerosita dei
gruppi studiati non permette infatti adeguate
stratificazioni per variabili biologiche di interesse
e non consente di mettere in evidenza soggetti
potenzialmente ipersuscettibili. Si deve inoltre
tener conto delle coesposizioni rilevanti quali fonti
di stress ossidativo presenti nel contesto lavorativo
ed extralavorativo.

Ad esempio in ambito sanitario €& frequente,
soprattutto in ambienti quali le sale operatorie, la
coesposizione a radiazioni ionizzanti e a gas
anestetici. Questi ultimi sono indicati come
potenziali induttori di stress ossidativo proprio
sulla scorta di indagini condotte sul personale di
sala operatoria (vedere ad esempio Baysal et al.,
2009; Cerit et al., 2014; Regina da Costa Paes et
al., 2014). Sempre in ambiente sanitario €
ampiamente presente il lavoro a turni (shift work)
e vi sono indicazioni che la turnazione possa
stressare il sistema fisiologico e disturbare il
bilancio redox, come ad esempio rilevato per
quanto riguarda Uattivita GPX su circa 350
infermiere turniste rispetto ad altrettante loro
colleghe svolgenti esclusivamente servizio diurno,
dopo aggiustamento per eta, uso di contraccettivi
orali, fumo e alcol (Gromadzin'ska et al., 2013).
L’ambiente sanitario e altri contesti lavorativi
possono inoltre essere caratterizzati da elevati
livelli di stress psicologico, a sua volta in grado di
disturbare il bilancio redox dell’organismo. |
conducenti di mezzi a terra, il personale di volo e
gli equipaggi delle missioni spaziali sono tra le
categorie che sperimentano significative
esposizioni ambientali ed uno stress psicofisico
rilevante. Uno studio Russo-italiano (De Luca et
al., 2009) condotto su 12 cosmonauti russi, 55
piloti di linea, 63 conducenti di treni e 50 soggetti
di controllo appaiati per eta ha ad esempio messo
in evidenza per quanto riguarda i cosmonauti
aumentata produzione granulocitaria di anione
superossido ed ossido nitrico, aumentata attivita

della SOD eritrocitaria e incremento
dell’ossidazione del glutatione nelle stesse cellule,
mentre per i piloti ed i conducenti di treni & stato
osservato un livello moderato ma costante di
stress ossidativo, pill pronunciato per i piloti delle
rotte transcontinentali. Peraltro, il personale di
volo e gli equipaggi delle missioni spaziali
presentano una significativa esposizione lavorativa
a radiazione cosmica. Nonostante la piccola
numerosita gli equipaggi delle missioni spaziali,
che sono anche oggetto di una recente
pubblicazione ICRP (ICRP, 2013), sono esposti a
significativi livelli di radiazioni ad elevata energia
(compresi nuclei ad elevato numero atomico e ad
elevata carica) e sta emergendo l'interesse a
valutare in questi soggetti il danno ossidativo (Li et
al., 2014), considerando anche l'influenza che
possono avere sull’equilibrio redox dei sistemi
biologici le condizioni di microgravita (Versari et
al., 2013).

Il problema delle coesposizioni emerge con tutto il
suo peso anche in relazione a quello che oggi &
l’altro importante contesto di esposizione
(lavorativo e non) a radiazioni ionizzanti, ossia
’ambiente indoor in riferimento al radon
(cancerogeno per il polmone). Dal punto di vista
dello stress ossidativo il problema € cruciale, dato
che, a prescindere dal fumo di tabacco, importanti
cancerogeni per il polmone potenzialmente
presenti anche in ambiente indoor quali l’arsenico
e lasbesto condividono con il radon un
meccanismo d’azione in gran parte ROS-mediato,
tale da comportare non solo un carico mutazionale
nelle cellule bersaglio, ma anche significative e
persistenti alterazioni epigenetiche a livello ad
esempio di metilazione selettiva di geni,
alterazioni post-traduzionali degli istoni e sovra- o
sottoregolazione di microRNA (Hubaux et al.,
2012). Considerazioni analoghe potrebbero essere
svolte per le coesposizioni in ambiente lavorativo
confinato a radon e ad altri cancerogeni polmonari
quali alcuni metalli (ad esempio cromo esavalente
e nickel), che vedono nell’alterazione
dell’equilibrio redox il meccanismo d’azione
principale. Esiste pertanto una vasta gamma di
potenziali ambiti lavorativi confinati dove la
valutazione dello stress ossidativo negli esposti
potrebbe avere rilevanza ai fini dell’individuazione
di individui piu sensibili o come marcatore di
effetto precoce e/o persistente.
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Come detto a proposito delle metodiche di
valutazione dello stress ossidativo, ad oggi la loro
applicazione raramente esula dall’ambito della
ricerca, proprio per l’assenza di un percorso
validativo completo che permetta di disporre di
indicatori di esposizione/effetto/suscettibilita,
oltre che di tipo diagnostico/prognostico,
affidabili, da utilizzare isolatamente o
congiuntamente ad altri indicatori validati di
esposizione/malattia. Un primo ostacolo riguarda
il numero dei potenziali indicatori di stress
ossidativo, molto elevato. La scelta arbitraria di
un loro sottoinsieme ristretto non & al momento
giustificata dallo stato delle conoscenze. La
rilevazione contemporanea di un gran numero di
marcatori (approccio multimarker) non risolve
pero il problema, anche se puo dare informazioni
pit complete, dato che in molti casi & difficile
avere intervalli di riferimento affidabili o intervalli
di riferimento tout court e che lo stato redox di
una matrice biologica standard (quale plasma,
urine, eritrociti) non riflette necessariamente lo
stato redox di tessuti o organi specifici bersaglio
dell’azione di noxae che hanno un meccanismo
d’azione basato sullo stress ossidativo. Ad
esempio, l’attivita di singoli enzimi antiossidanti
potrebbe risultare molto alta in uno specifico
tessuto esposto ad uno o pilu agenti ossidanti,
aspetto che comporterebbe un elevato livello di
protezione potenziale, anche in presenza di uno
stato antiossidante plasmatico carente. Un altro
problema importante €&, come accennato in
precedenza, di natura temporale. La cinetica dei
ROS e dell’attivazione di meccanismi antiossidanti
puo essere molto diversa in relazione alla singola
specie chimica: ad esempio a breve o a lunga
emivita, con breve latenza di risposta all’insulto
ossidativo o con latenza piu lunga. Di conseguenza
e cruciale, oltre che la scelta della matrice e degli
analiti, il momento del prelievo dei campioni e
dell’esecuzione dell’analisi. Dopo un certo tempo
dall’insulto la perturbazione dello stato redox
potrebbe non essere piu rilevabile.

Nel caso di esposizioni croniche, quali quelle
lavorative a basse dosi di radiazioni ionizzanti, &
possibile ipotizzare 'esistenza di uno stress
ossidativo cronico, che potrebbe persistere per
molto tempo anche dopo la cessazione
dell’esposizione e potrebbe render conto di effetti
ritardati (inclusi quelli non al bersaglio e

transgenerazionali), come in precedenza riportato.

Un incremento prolungato dello stress ossidativo o

della risposta antiossidante potrebbe aver luogo
anche nel caso di esposizioni acute, siano esse
intenzionali (sperimentali/diagnostico-
terapeutiche) o configurabili come
sovraesposizioni accidentali. L’eventuale
disponibilita di protocolli affidabili per la
rilevazione dello stress ossidativo potrebbe
pertanto essere abbinata ad altri tipi di test
biologico gia consolidati nel campo della
radiobiologia, della radiopatologia e della
radioprotezione (ad esempio quelli inerenti la
dosimetria citogenetica) e costituire quindi, se
coadiuvata dalla dosimetria fisica e dalla
valutazione rigorosa di coesposizioni lavorative ed
extralavorative rilevanti, uno strumento
potenziato al servizio della sorveglianza medica
dei lavoratori radioesposti (oltre che del
monitoraggio del paziente sottoposto a protocolli
radioterapici) per fini dosimetrici, di rilevazione di
effetto (anche persistente), di identificazione di
condizioni di suscettibilita o addirittura per
’individuazione precoce di outcome clinici.

A parte il caso della 8-ossi-deossiguanosina,
marcatore di dose e potenzialmente di
suscettibilita con tutte le limitazioni prima
indicate, per il resto dei bioindicatori afferenti
allo stress ossidativo € possibile riconoscere per
ora, concordemente ad alcuni autori (Pernot et
al., 2012), unicamente una potenzialita teorica di
utilizzo quali biomarker di suscettibilita/effetto
(quadro riassuntivo riportato in tabella 4). Come
detto, gli ostacoli sono infatti al momento molto
rilevanti, incluso quello della conferma
dell’esistenza di uno stress ossidativo cronico per
esposizione a basse dosi o per sovraesposizioni
accidentali, in relazione al quale per alcuni autori
(Cohen e Cohen, 2013) esistono unicamente
indicazioni indirette nella letteratura, mentre altri
dubitano fortemente che, in riferimento al biota in
genere, lo stress ossidativo rappresenti un
meccanismo di danno per esposizione cronica a
basse dosi e a bassi ratei di dose, sulla base ad
esempio dei risultati della modelizzazione
intracellulare dell’impatto dei prodotti di radiolisi
dell’acqua a ratei di dose paragonabili a quelli
propri di aree contaminate dagli incidenti di
Chernobyl e di Fukushima (Smith et al., 2012).
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Tabella 4. Potenziali bioindicatori riguardanti lo stress ossidativo e la produzione di radicali liberi relativi alle

radiazioni ionizzanti (Da Pernot et al., 2012 - modificata e integrata).

Biomarker

Metodiche di rilevamento,
matrici biologiche e inter-
vallo temporale fruibile
dopo I'esposizione

Sensibilita/intervallo di rispo-
sta

Specificita e fattori di con-
fondimento

8-ossi-deossiguanosina extra-
cellulare (prodotta dal danno
ossidativo alla base guanina,
seguita dal clivaggio del nu-
cleoside). Biomarker di espo-
sizione e teoricamente di
suscettibilita

HPLC con rivelatore elettro-
chimico. Sangue intero fre-
sco; cellule mononucleate
del sangue periferico fresche;
siero fresco e congelato;
linee cellulari; saliva; urine. 1
-2 h post-irradiazione

1 -100 mGy; saturazione per
dositra0,1e1 Gy

Assenza di specificita: prodotta
anche dalle altre cause di
stress ossidativo; fattori di
confondimento non noti

Altri sottoprodotti dell’azione
dei ROS a livello delle biomo-
lecole. Teoricamente biomar-
ker di esposizione, di effetti
tardivi, di effetti persistenti e
di suscettibilita

Metodiche chimico-
analitiche, biochimiche e
biologico-molecolari (inclusa
la metabolomica). Teorica-
mente qualunque tessuto o
matrice. Tempi utili molto
variabili in funzione dell’indi-
catore considerato

Non noti, ma altamente variabili
in funzione dell’indicatore consi-
derato, della matrice biologica e
delle condizioni

Assenza di specificita: prodotti
dall’azione di tutte le cause di
stress ossidativo. Potenziali
confondenti: eta, sesso, stati
fisiologici e condizioni patologi-
che. Necessita di approccio
multimarker

Indicatori di risposta
(enzimatici e non enzimatici)
allo stress ossidativo radioin-
dotto. Teoricamente biomar-
ker di esposizione, di effetti
tardivi, di effetti persistenti e
di suscettibilita

Metodiche chimico-
analitiche, biochimiche e
biologico-molecolari (incluse
la trascrittomica e la proteo-
mica per enzimi e protei-
ne).Teoricamente qualunque
tessuto o matrice. Tempi utili
molto variabili in funzione
dell’indicatore considerato

Non noti, ma altamente variabili
in funzione dell’indicatore consi-
derato, della matrice biologica e
delle condizioni

Assenza di specificita: prodotti
dall’azione di tutte le cause di
stress ossidativo. Potenziali
confondenti: eta, sesso, stati
fisiologici e condizioni patologi-
che. Necessita di approccio
multimarker

Radicali liberi in matrici bio-
logiche “dure” (osso, smalto
dentale, unghie). teoricamen-
te Biomarker di esposizione e
di effetti persistenti

Risonanza elettronica
(paramagnetica) di spin (ESR
o EPR). Frammenti ossei,
dello smalto dentale e matri-
ce ungueale (nel caso dell’os-
so e dello smalto difficolta di
acquisizione del campione).
Anche anni o decenni (osso e
smalto), fino al rinnovo della
matrice ungueale (unghie)

Variabile a seconda di matrice e
condizioni. Anche 100 mGy per
lo smalto dentale. Intervallo di
risposta esteso anche a molti Gy

Buona specificita. Per lo smal-
to: possibile confondimento
legato allo stato della dentatu-
ra e all’esposizione a radiazio-
ne UV. Per le unghie: possibile
confondimento legato allo
stato trofico, allo stress mecca-
nico e all’esposizione a radia-
zione UV
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Lo sviluppo degli approcci omici (soprattutto tra-
scrittomica, proteomica e metabolomica) e del
sequenziamento veloce del DNA e la costante di-
scesa dei costi per la loro applicazione su larga
scala potranno consentire, unitamente all’allesti-
mento di indagini epidemiologiche ad hoc, percorsi
di validazione per quanto riguarda un approccio
multimarker esteso anche ai determinanti dello
stress ossidativo e auspicabilmente applicabile
nell’ambito della sorveglianza medica dei lavora-
tori radioesposti. | principali aspetti da definire ai
fini dello sviluppo di bioindicatori dedicati sono i
seguenti.

¢ Identificazione del bioindicatore o della
combinazione di bioindicatori rilevanti in
termini di valutazione della dose, dell’indu-
zione di effetti (soprattutto quelli tardivi e
persistenti) e della suscettibilita individuale
per esisti sanitari a lungo termine per gli
esposti a radiazioni ionizzanti a basse dosi e
a bassi ratei di dose in modo cronico.

¢ Valutazione dell’influenza della qualita del-
la radiazione e dei pattern di irradiazione (a
corpo intero oppure localizzati).

¢ Validazione analitica (matrici di interesse,
tempi e modalita di prelievo, metodiche di
analisi, elaborazione dati etc.).

¢ Influenza dei fattori di confondimento e del-
le coesposizioni.

¢ Identificazione di valori di cut-off o di inter-
valli di riferimento per la popolazione strati-
ficati in funzione di variabili quali sesso,
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L’evoluzione dell’indennita di rischio radiologico dalla sua istituzione
ad oggi: ’esperienza della Commissione per la valutazione del rischio
radiologico dell’Azienda Sanitaria.

Provinciale di Messina

Elvira Pellegrino, Domenico Sindoni - Azienda Sanitaria Provinciale di Messina

La scoperta dei raggi X ad opera di W.C. Roentgen nel 1895 e della radioattivita dell'uranio ad opera di H.
Becquerel e del polonio ad opera di Marie e Pierre Curie, hanno aperto le porte ad un modo scientifico

straordinario per ’epoca.

Nel 1914 nascono le prime "Cliniques du radium” e durante la prima guerra mondiale Marie Curie e la figlia
Irene attrezzano gli ospedali con apparecchiature a raggi X utili per localizzare le pallottole nel corpo dei

feriti.
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Nel 1928 dal Congresso Internazionale di
Radiologia nasce un organismo a respiro
internazionale, U’'ICRP, Commissione Internazionale
per la Protezione Radiologica, le cui pubblicazioni
scientifiche, Raccomandazioni, sono tuttora punto
di riferimento scientifico e base di tutte le
normative internazionali. L’ICRP enuncia i principi
su cui deve basarsi la radioprotezione, uno dei
quali e il principio di giustificazione che impone di
valutare ogni singola pratica alla luce delle
conoscenze scientifiche.

Inizia una fase di grande entusiasmo per ’utilizzo
delle radiazioni ionizzanti in cui passione ed
entusiasmo fanno passare in secondo piano le
esigenze degli operatori di proteggersi: solo a
partire dagli anni ‘50 si comincia a parlare di
“sangue del radiologo” e di” mani del radiologo”.

Nel 1964 il nostro legislatore emana il DPR 185,
normativa di riferimento per la radioprotezione e a
seguire, il 28 marzo 1968 la Legge n. 416 che
istituisce “l’indennita di rischio da radiazioni”a
favore dei tecnici di radiologia medica, costituita
da un congedo aggiuntivo di 15 gg. e da
un’indennita mensile.

Il beneficio, istituito in tempi eroici per la
radiologia, era inteso come  un’opportunita
offerta al lavoratore di trascorrere un reale
periodo di riposo accompagnato dalla possibilita di
potersi permettere, in considerazione della realta
economica di allora, una dieta piu costosa e piu
ricca in proteine in grado di stimolare il sistema
emopoietico. Di frequente osservazione erano gli
effetti deterministici sul midollo emopoietico per
la continua esposizione cronica con dosi
dell’ordine di decine di Gray.

Senza dubbio il “rischio radiologico” dalla sua
istituzione ad oggi ha percorso un cammino spesso
tortuoso e costellato da controversie approdate
sovente nelle aule dei tribunali. L’attribuzione del
rischio radiologico non é automatica anche se
spesso i lavoratori ritengono, per il fatto stesso di
utilizzare le Rl , di essere destinatari del beneficio
senza tenere in dovuto conto la realta di tale
problematica che ha di sicuro fortemente risentito
dei progressi tecnico-scientifici .

Il DPR n. 270/87 e poi la Legge n. 460/88
attribuiscono il beneficio a tecnici di radiologia e
ai medici specialisti in radiodiagnostica,
radioterapia e medicina nucleare. Per il restante

personale che utilizza le Rl la valutazione per
’assegnazione o meno del beneficio avviene
tramite la Commissione prevista dall’art.58 del
DPR 270/87, come modificata dall’art.54 del DPR
384/90, secondo criteri indicati dallo stesso DPR al
comma 5:

a) Frequenza della presenza in zona controllata
e tempo di effettiva esposizione, al fine di
accertare il grado di assorbimento;

b) Livello del conseguente rischio stabilito
dall’esperto qualificato nell’ambito della
commissione, in relazione alla concreta
possibilita di superamento delle dosi
massime ammissibili di esposizione per la
categoria di operatori in esame,
compatibilmente con un corretto utilizzo
delle apparecchiature e dei dispositivi di
radioprotezione.

La Sentenza della Corte Costituzionale n. 343 del
20 luglio 1992  conferma queste indicazioni
precisando che” tale indennita ha natura
preventiva e non risarcitoria”.

”

La problematica del rischio radiologico transitata
attraverso varie fasi, approda in fine nei rispettivi
CCNL che intervengono a disciplinare U’istituto per
le varie categorie di lavoratori, in particolare
per il personale del comparto, con l'art. 5,
comma 6, del CCNL 20 settembre 2001, secondo
biennio economico e, per il personale dirigente del
SSN, con lart. 29, comma 1, dei CCNL del 10
febbraio 2004, trasformando il beneficio in “
indennita professionale” specifica rispettivamente
per i tecnici sanitari di radiologia medica e per i
medici specialisti dell’area radiologica.

Nel frattempo l’emanazione del D.Lgs. 230/95 e s.
m. e ii. stabilisce i criteri secondo cui U’Esperto
Qualificato (EQ) opera la classificazione sia dei
lavoratori con esposizione a Rl in “esposti di cat. A
e B”, sia delle zone in cui & presente una sorgente
radiogena in “controllate o sorvegliate”. Poiché i
lavoratori esposti di cat. A sono quelli soggetti ad
un maggior rischio di esposizione alle radiazioni
ionizzanti, spesso si € creato un legame quasi
automatico tra esposti di cat. A e attribuzione
delle indennita di rischio radiologico. In effetti cio
e sostanzialmente errato (anche se poi nel
riscontro pratico spesso si verifica tale legame) in
considerazione del fatto che D.lgs 230/95 e rischio
radiologico operano su livelli differenti:

AGGIORNAMENTI DI RADIOPROTEZIONE — N° 47 Pag. 45



ASPETTI SCIENTIFICI E PROFESSIONALI

— la classificazione radio protezionistica
(D.Lgs. 230/95) ha finalita precauzionali
dirette a proteggere il lavoratore ( carattere
presuntivo);

— laccertamento del rischio (DPR 384/90)
avviene invece a posteriori ed e volto ad
accertare lUeffettiva avvenuta esposizione
alle radiazioni ionizzanti.

Il Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali
nell’Interpello n. 6/2010 a cura della Direzione
Generale per U'Attivita Ispettiva, nel far propri i
criteri  predetti per |’accertamento
dell’esposizione ai fini della corresponsione
dell’indennita, sottolinea la sostanziale differenza
per Uattribuzione dell’indennita fra settore
pubblico e privato disciplinata dai rispettivi
contratti collettivi. Infatti Uinterpello in oggetto
recita : “....Pertanto il riconoscimento del diritto
all’indennita in misura piena deve “passare” per il
settore pubblico, fatta eccezione per il personale
tecnico di radiologia, attraverso il filtro degli
“organismi e commissioni operanti a tal fine nella
sedi aziendali in base alle vigenti disposizioni”, al
fine di verificare se il singolo dipendente sia, in via
di fatto, esposto in maniera continuativa e
permanente al rischio radiologico non solo sulla
base della qualifica, ma dell’effettiva esposizione
a rischio da radiazione. Nel settore privato il
riconoscimento all’indennita sussiste per i
lavoratori che, sulla base degli accertamenti
compiuti dall’esperto qualificato, ai sensi del
paragrafo 5 dell’Allegato Ill del D.Lgs. n. 230/1995
e ss.mm., sono classificati in categoria A e quindi
suscettibili di superare, in un anno solare, il valore
di 6 mSv di dose efficace. Nel settore pubblico tale
valutazione deve essere posta dagli organismi
individuati a norma dell’art. 5 del contratto
collettivo nel rispetto dei principi definiti dalla
norma statale.

Nel tempo si e quindi modificato ’angolo di
osservazione del problema nella sua globalita, le
dosi di esposizione si sono ridotte a valori ormai in
generale piu bassi di quelli del fondo naturale
grazie da una parte all’adozione di mezzi e
strumenti tecnologicamente sempre pil avanzati e
dall’altra alla presenza dei limiti di dose imposti
dalla normativa.

La giurisprudenza dal suo canto ha dato precise
indicazioni, non ultime le Sentenze di Cassazione

4795/2012 e la n. 19178/2013 che hanno
rispettivamente ribadito la prima che il diritto al
riconoscimento del rischio non €& connesso
automaticamente alla circostanza di operare in
zona controllata essendo necessaria la sussistenza
di un rischio effettivo e la seconda che anche in
caso di personale per cui esiste la presunzione
assoluta di rischio, l’indennita non spetta quando
questo venga meno per apprezzabili periodi di
tempo.

In questo scenario si trovano ad operare le
Commissioni per la valutazione del rischio
radiologico per quelle figure professionali esposte
a rischio, ma per le quali non €& prevista
Uindennita professionale specifica dal Contratto
collettivo nazionale di lavoro.

La Commissione per la valutazione del rischio
radiologico (CRR) dell’Azienda Sanitaria di
Messina, avendo come obiettivo quello di operare
con modalita che, in ossequio al disposto
normativo e alla giurisprudenza corrente,
permettessero di quantizzare ognuno dei criteri su
cui deve basarsi la valutazione, ha adottato nel
2011 un regolamento metodologicamente derivato
da un altro proposto nel 2009 da G. Candini et al.
( Analysis - il Rischio radiologico - Radioprotezione
degli operatori, 6.2009).

Tale metodica €& basata sulla scelta di quattro
parametri (elementi di valutazione) cui assegnare
“fattori di peso”.

Di tali parametri uno é dato dalla dose efficace
annuale ed il corrispondente fattore di peso €
costituito dal valore di dose efficace fornito
dall’EQ. Globalmente i parametri che si e scelto
di valutare sono:

ELEMENTI DI VALUTAZIONE

Dosimetria sul personale esposto

Dosimetria ambientale

Analisi della “suscettibilita di superare” le
soglie di dose annuale”

Continuita delle funzioni svolte durante
I’arco dell’intera vita lavorativa
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A ciascuno di essi va attribuito un valore compreso tra 0.5 e 3; i quattro fattori di peso sono moltiplicativi. La
Commissione calcola “lUindice di rischio totale” (prodotto dei quattro pesi) per ogni singolo operatore,
attribuendo il diritto all’indennita agli operatori per i quali sia risultato un “indice di rischio totale” uguale o
maggiore di 6, in analogia al valore soglia per la classificazione del lavoratore esposto di categoria A.

INDICE DI RISCHIO TOTALE = PRODOTTO DEI FATTORI DI PESO

SOGLIA PER L’ATTRIBUZIONE DELL’INDENNITA’ DI RISCHIO = 6
Tabella 4. Esempio di applicazione del metodo
Dose Mansione Fattore |Fattore |Fattor |Fattore di |Cat |Super |Indie [Inde
media di peso |di peso |e di peso per amen |di n
annuale per per peso continuita to rischi nita
personal |[Qualifica Zona dosim. |dosim. |per soglia |o
e controllata [pers. |amb. [eventi totale
mSv/ critici
1,2 Medico Cardiologo | Sala di 1,2 2 2 2 A 0 9,6 SI
emodinamic
a
0,80 Infermier |Infiermieri | Sala di 0,80 2 2 2 B 0 6,4 Sl
e stico emodinamic
strumenta |a
0.48 Infermier |Strumentis |Sala 0,48 2 2 2 B 0 3,84 NO
e ta operatoria

L’applicazione di tale metodica dal 2011 ad

oggi da parte della CRR dell’Azienda Sanitaria
Provinciale di Messina, pur non essendo esente da punti deboli e da possibili critiche, presenta il

vantaggio, basandosi su un sistema di calcolo matematico, di garantire oggettivita di trattamento cui ¢

conseguito nella nostra esperienza una riduzione dei contenziosi con i lavoratori.

Bibliografia

e G. Candini et al., Il rischio radiologico - Radioprotezione degli operatori, Analysis, 6.2009

e G. Trenta, Indennita di rischio e Radioprotezione, Aggiornamenti di radioprotezione, AIRM, n. 2 , novembre 2006.
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Approccio fisico-dosimetrico della Cone Beam CT nelle pratiche

odontoiatriche

Raffaella Rosasco, Fabrizio Bisi, Nuccia Canevarollo - S.C. Fisica Sanitaria A.S.L. 3 “Genovese” - Ospe-

dale Villa Scassi.

Introduzione

Negli ultimi decenni si sta assistendo ad una
continua evoluzione tecnologica delle
apparecchiature che consentono di acquisire
immagini radiologiche in modalita tomografica,
come nel caso delle macchine per tomografia
computerizzata (CT) o degli apparecchi per
tomosintesi impiegati prevalentemente nelle
applicazioni senologiche. L’enorme vantaggio
portato da queste modalita di acquisizione
consiste nella possibilita di ottenere immagini
anatomiche tridimensionali, superando cosi il
problema legato al rumore strutturale dovuto alla
sovrapposizione dei tessuti presente nelle
immagini 2D di radiologia convenzionale,
migliorando ’accuratezza diagnostica dei clinici.

Verso la fine degli anni ’90 sono state sviluppate
apparecchiature CT caratterizzate da una nuova
metodica di acquisizione volumetrica a fascio
conico (Cone Beam CT, CBCT). Inizialmente hanno
trovato impiego nell’ambito della radiologia
interventistica, angiografia ed emodinamica, e
della chirurgia, per valutare con precisione le
regioni anatomiche in fase di intervento. Sono
state poi largamente impiegate nel campo
radioterapico, in cui la CBCT é direttamente
integrata all’acceleratore, per la verifica del
posizionamento del paziente sottoposto a
trattamenti frazionati. Successivamente sono state
realizzate CBCT dedicate agli studi articolari in
ortostasi e al distretto odonto-maxillo-facciale.

E’ proprio in quest’ultimo ambito che si & avuto un
cambiamento radicale. Gli esami effettuati con
CBCT, infatti, rappresentano una valida
alternativa agli studi con CT, soprattutto per il
vantaggio di somministrare al paziente dosi minori
a parita di qualita diagnostica. Inoltre, da quando
la Food and Drug Administration ha approvato nel
2001 il primo tomografo CBCT per uso dentale,
sviluppato per superare alcune limitazioni della CT
in tale distretto anatomico, si € avuto un rapido

incremento sul mercato di questo tipo di
apparecchiature. Le dimensioni molto piu
compatte, che ne consentono linstallazione in
piccoli spazi, il costo molto contenuto rispetto alle
convenzionali CT hanno incontrato le esigenze dei
dentisti, per cui si sta avendo un’ampia diffusione
negli studi odontoiatrici.

Secondo il report UNSCEAR 2008 riguardo gli
effetti delle radiazioni ionizzanti, gli esami dentali
rappresentavano la procedura radiologica piu
frequente e costituivano ben il 21% di tutte le
indagini mediche con U'impiego di radiazioni
ionizzanti. Il documento riportava la
considerazione per cui anche se la dose derivante
dalla singola procedura era contenuta, non poteva
essere trascurata la dose collettiva dovuta al
grande volume di esami. Si stima pero che questo
dato debba essere riconsiderato alla luce delle
nuove modalita di imaging introdotte nel settore
odonto-maxillo-facciale che porteranno ad un
aumento consistente degli esami ottenuti con
tecniche CT e CBCT comportando una dose
nettamente superiore ai convenzionali esami
dentali intraorali o panoramici extraorali, con
conseguenti problematiche radioprotezionistiche.

Aspetti normativi

In merito all’ampia diffusione della tecnica CBCT e
alla considerazione per cui gli esami effettuati con
tale metodica sono in costante aumento, nel 2009
e stato avviato un gruppo di lavoro all’interno del
progetto europeo multidisciplinare, SedentexCT,
per sviluppare un documento nell’ambito
dentistico. Esso comprende dei criteri di
riferimento per la scelta delle apparecchiature,
delle linee guida per le prove di verifica per la
garanzia della qualita, le schermature da
utilizzare nella stanza diagnostica e nelle zone
adiacenti e gli strumenti di ottimizzazione della
pratica. Tale documento ha portato alla
pubblicazione nel 2012 di linee guida definitive da
parte della Commissione Europea, Report n. 172
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Radiation Protection.

In ambito nazionale il Ministero della Salute ha
emanato delle raccomandazioni (G.U. Serie
Generale n. 124 del 29/5/2010) per l'impiego
corretto delle apparecchiature TC volumetriche
“Cone Beam”, in attuazione dell’articolo 6 del
Decreto Legislativo n. 187/2000 in merito alla
radioprotezione del paziente, al fine di evitare la
possibilita di esecuzione di esami inappropriati o
non ottimizzati.

Nello 2012 UANPEQ (Associazione Nazionale
Professionale degli Esperti Qualificati in
radioprotezione) ha costituito un gruppo di lavoro
sulla CBCT, con lo scopo di elaborare un report
operativo che fornisse le linee guida per la
radioprotezione degli operatori e della
popolazione, secondo gli ambiti operativi di tutte
le figure professionali coinvolte. Il lavoro € stato
ampliato coinvolgendo anche altre associazioni
italiane che si occupano di radioprotezione quali
AIFM (Associazione Italiana di Fisica Medica), AIRP
(Associazione Italiana di Radioprotezione) e AIRM
(Associazione Italiana di Radioprotezione Medica).
Nel 2013 é stato infine organizzato un convegno
dal titolo “CBCT - Aspetti di radioprotezione e
controlli di qualita” per approfondire alcune
problematiche, invitando anche esponeti di AIO
(Associazione Italiana Odontoiatri), ANDI
(Associazione Nazionale Dentisti Italiani), CAO
(Commissione Albo Odontoiatri) e SIRM (Sezione di
Radiobiologia e Radioprotezione - Societa Italiana
di Radiologia Medica), con i quali si & fatto il punto
sui sistemi CBCT in commercio. Gli interventi sugli
argomenti piu significativi e rappresentativi dello
stato dell’arte di questa metodica sono raccolti
nel report interassociativo.

Principali caratteristiche delle
apparecchiature CBCT

Come accennato in precedenza la CBCT €& una
particolare apparecchiatura CT dedicata pero a
indagini di piccoli distretti corporei. Mentre dal
punto di vista del post-processing le due
metodiche tomografiche presentano varie
analogie, dal punto di vista costruttivo-strutturale,
con conseguenti ripercussioni sulla radioprotezione
di paziente e operatori, sono caratterizzate da
profonde differenze.

La principale caratteristica che contraddistingue
CT e CBCT consiste nella diversa dimensione del
fascio radiante. Nelle primo caso il fascio é
collimato in modo da ottenere un fascio detto a
ventaglio “fan beam” (nelle Multi-Slice CT lo
spessore di strato irradiato per rotazione non
supera qualche centimetro). Nelle CBCT il fascio
risulta conico “cone beam” (Figura 1), per cui e
possibile scansionare un ampio volume del
paziente in una sola rotazione del complesso tubo-
rivelatore, partendo da un angolo minimo di 180°
fino a 360°. Ne consegue che la CBCT esamina una
regione corporea con un’unica rotazione completa,
senza quindi la necessita di acquisizione a spirale
con rotazioni contemporanee all’avanzamento del
lettino, come avviene in CT. Il paziente ha quindi
maggior confort nell’esecuzione di questo tipo di
esame, potendo rimanere in posizione eretta o
seduta, evitando anche problemi di claustrofobia.

.\'-mr}c r g—h—

Cone Beam

Figura 1: schematizzazione della diversa modalita di
acquisizione tra la modalita CT (in alto) e CBCT (in
basso) [Miracle et al. 2009].
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Un’altra differenza sostanziale tra l’esame CT e
CBCT e che nel primo caso il fascio viene emesso
in modalita continua, mentre nel secondo caso &
pulsato con durata dell’impulso variabile da 10 ms
a 30 ms. Per cui, anche se i tempi di scansione
dell’esame CBCT variano dai 10 ai 40 secondi in
relazione al tipo di rivelatore e ai dati impostati in
base alle caratteristiche del paziente, il tempo
effettivo di esposizione a radiazioni ionizzanti si
riduce a qualche secondo (6-7 s), diminuendo la
dose assorbita rispetto ad una stessa indagine
eseguita CT con analoghi parametri di esposizione.
Negli ultimi anni alcune case produttrici hanno
immesso in commercio apparecchiature CBCT con
erogazione del fascio continua ma con valori piu
bassi del carico anodico (mA). In questo caso
nonostante i tempi di scansione siano paragonabili
a quelli di un ortopantomografia (12-14 secondi) e
le immagini abbiano una qualita superiore, occorre
valutare attentamente il rapporto rischio-beneficio
per il paziente in considerazione all’incremento di
dose rispetto allo stesso esame eseguito con una
CBCT con fascio pulsato.

Differenze sostanziali si osservano anche per
quanto riguarda la costruzione dei rivelatori: in CT
sono ormai diffusi i rilevatori ceramici, mentre in
CBCT si hanno intensificatori di brillanza (IB) e
Flat Panel Detector (FPD). | primi rivelatori delle
CBCT erano costituiti infatti da [B, molto
ingombranti e con un campo di vista (FOV)
difficilmente modulabile. Nonostante avessero un
costo molto contenuto, per superare questi
inconvenienti sono stati introdotti sul mercato
rivelatori a stato solido a conversione diretta, FPD,
piu compatti, con assenza di distorsione
dell’immagine, miglior risoluzione spaziale e con
dimensione del pixel e FOV variabili in modo da
limitare U’esposizione del fascio X alla sola zona di
interesse clinico.

Nell’ambito odonto-maxillo-facciale, in cui la
qualita dell’immagine CBCT é superiore a quella
ottenuta in CT per via dell’elevato rapporto
segnale-rumore delle strutture anatomiche sotto
indagine, sono disponibili in commercio CBCT per:

— grandi volumi con FOV fino a 30 cm (large
FOV), per il distretto cranio-facciale e
colonna cervicale;

—  medi volumi con FOV da 12 a 16 cm

(medium FOV) dotati di possibilita di
movimento verticale del FOV in modo da
rivelare solo [’arcata mascellare o quella
mandibolare;

—  piccoli volumi con FOV da 5 cm a 9 cm
(small FOV) per esami periapicali.

Figura 2: esempi di dimensione variabile del FOV per
CBCT con applicazioni odonto-maxillo-facciali.

Infine un ulteriore aspetto che contraddistingue CT
e CBCT e legato alla formazione di artefatti
causati dalla presenza di oggetti metallici
all’interno del volume esaminato. Mentre nel caso
della CT tali oggetti creano un indurimento del
fascio e si ottengono artefatti a striscia o
cancellazione del fascio, in CBCT lintensita di
questi effetti € molto ridotta grazie anche a
specifici algoritmi utili soprattutto nel campo
dentale in cui & molto frequente avere la presenza
di materiali metallici come otturazioni o
riparazioni metalliche.

Dosimetria

La quantificazione della dose al paziente a seguito
di esami radiologici & ancora un problema aperto
nella comunita scientifica, soprattutto per quanto
riguarda la scelta degli indicatori corretti. Tale
aspetto assume carattere ancora piu rilevante
nell’ambito qui trattato, ovvero il campo
odontoiatrico, se si vuole effettuare un confronto
dosimetrico e quindi una stima dei rischi associati
all’attuale metodica CBCT utilizzata come
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alternativa alle tecniche tradizionali (endorale,
ortopantomografia o CT).

L’International Commission on Radiological
Protection (ICRP) suggerisce la valutazione della
dose agli organi e della dose efficace (somma delle
dosi ai singoli organi corrette per i corrispondenti
fattori peso tissutali) per il confronto di differenti
metodiche di imaging. Si deve pero considerare
che UICRP in seguito a studi epidemiologici ha
revisionato, tra la pubblicazione del 1990 e del
2007, i fattori peso tissutali di alcuni organi
investiti dal fascio X durante esami dentali. Se si
vogliono analizzare i dati degli studi di letteratura
esistenti, occorre quindi fare attenzione a quale
documento ICRP si e fatto riferimento per il
calcolo della dose.

L’ICRP, inoltre, indica di considerare nella
valutazione dei rischi connessi all’esposizione
radiologica anche il dato del rischio correlato
all’eta del paziente che ovviamente € piu alto per
pazienti giovani che hanno un’aspettativa di vita
maggiore (Tabella 1). Tale aspetto é rilevante se si
considera che una parte consistente delle
esposizioni radiologiche dentali sono rivolte a
bambini o pazienti molto giovani. E’ fondamentale
pertanto responsabilizzare maggiormente gli
odontoiatri a conoscere i mezzi necessari a
garantire la radioprotezione.

Age group (years) Multiplication factor
for nisk

=10 %3

10-20 x 2

20-30 €15

30-30 x 0.5

50-80 x 0.3

B0+ Megligible risk

Tabella 1: rischio valutato secondo la pubblicazione
ICRP (1990) in relazione all’eta. | dati sono la media dei
due sessi.

Il documento Radiation Protection n. 172 della
Commissione Europea riporta un lavoro condotto
da Pauwels et al. (2012) in cui sono presentati i
dati relativi alle dosi agli organi a rischio in CBCT
dentale nel caso di esposizioni di fantocci che
simulano il paziente adulto (Figura 3).

Si evince che tra i principali organi irradiati il
contributo di dose maggiore deriva
dall’esposizione delle ghiandole salivari, della
tiroide, del midollo osseo e di alcuni organi
definiti remainder quali la mucosa orale, le vie
extra- toraciche e i linfonodi. Nel caso di fantocci
pediatrici le dosi assorbite impartite a tiroide,
ghiandole salivari e organi rimanenti hanno
contributi equivalenti.

Remainder
38%
Skin
- (AN 1. ™
ﬁ . ‘.5 L Bone surface
Brain -
2%

Figura 3: contributo medio delle dosi agli organi alla
dose efficace a seguito di esami CBCT dentali.

Il report Radiation Protection n. 172 riporta anche
il confronto dei range delle dosi efficaci a seguito
di esami dentali ottenuti con differenti metodiche
di imaging a partire dalle tecniche convenzionali
costituite da esami radiografici dentali intraorali,
panoramici dentali e cefalometrici, fino a
considerare studi effettuati con CT, MSCT e CBCT
per esami dento-alveolari (CBCT a small e medium
FOV) e cranio-facciali (large FOV). | dati riassunti
in Tabella 2 sono consistenti con quanto recepito e
riportato nelle raccomandazioni della Gazzetta
Ufficiale del 2010.
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Dose
Tipo di esame dentale efficace
(HSV)
Radiografia intraorale <1.5
Radiografia cefalometrica <6
Radiografia panoramica 2.7 +24.3
MSCT maxillo-mandibolare
280 + 1410
(per pianificazione impianto)
CBCT dento-alveolare
11 + 674
(medio e piccoli volumi)
;I?)CT cranio-facciale (grandi volu- 30 = 1073

Tabella 2: range di dosi efficaci tipiche per [’adulto per
procedure radiografiche dentali.

Aspetti di radioprotezione

Dai dati riportati in Tabella 2 si osserva |’ampia
variabilita della dose efficace legata alle diverse
modalita di esecuzione dell’esame. Sebbene le
dosi derivanti da esami con CBCT siano piu
contenute rispetto alle dosi con CT, e evidente
che risultano nettamente maggiori rispetto agli
esami radiografici convenzionali. Occorre pertanto
valutare attentamente il singolo caso clinico prima
dell’utilizzo di una qualsiasi tecnica radiologica, in
particolare per le pratiche ad alta dose come CT e
CBCT.

Il sistema di radioprotezione del paziente e degli
operatori definito dell’ICRP, infatti, & basato sul
principio cardine per cui, data la natura
probabilistica degli effetti stocastici che possono
derivare da esposizioni a radiazioni ionizzanti,
nessuna esposizione comporta un rischio nullo. Non
e possibile distinguere un’esposizione “pericolosa”
da una “sicura”, ma ’accettabilita dei rischi deve
essere sempre commisurata all’analisi del rapporto

rischio-beneficio connesso alla pratica radiologica.

Inoltre ogni esame radiologico, a maggior ragione
quelli eseguiti con CBCT, deve essere effettuato
nel pieno rispetto dei principi di giustificazione
della pratica, secondo cui sono vietate le
esposizioni non giustificate e le esposizioni
mediche devono sempre mostrare evidenti
vantaggi diagnostici o terapeutici nel paziente
rispetto ai danni che ne possono derivare, e di
ottimizzazione, secondo cui le dosi devono essere
mantenute al livello piu basso ragionevolmente
ottenibile.

Questi due principi fondamentali di
radioprotezione, recepiti dal Decreto Legislativo
187/2000 rispettivamente negli artt. 3 e 4,
implicano: la scelta adeguata delle attrezzature
impiegate per |’esecuzione della pratica
radiologica, la produzione «corretta
dell’informazione diagnostica o terapeutica, la
definizione di programmi di garanzia della qualita,
la valutazione delle dosi al paziente e soprattutto
una formazione completa del personale coinvolto
nella pratica.

Quest’ultimo aspetto € ripreso nelle
Raccomandazioni della G.U. del 2010 che
ribadiscono la necessita di un’attenta conoscenza
degli ordini di grandezza delle dosi per le varie
tipologie di indagine da parte del medico
prescrivente al fine di evitare [’esecuzione non
giustificata o non ottimizzata di esami radiologici.

Nelle indicazioni operative procedurali viene
indicato Lutilizzo delle apparecchiature CBCT
come prerogativa dell’attivita specialistica
radiologica, poiché le competenze specifiche del
medico specialista radiologo e del TSRM
garantiscono la corretta esecuzione dell’esame
(posizionamento, scelta dei parametri, volume
irradiato). Nel caso dell’utilizzo nelle attivita
complementari si sottolinea che ’attrezzatura puo
essere utilizzata dallo specialista odontoiatra solo
se la procedura €& contestuale, integrata e
indilazionabile rispetto allo specifico intervento
strumentale proprio della disciplina specialistica.
Non possono essere rilasciati referti scritti e vi
’obbligo della registrazione dell’esame.

All’interno del documento Radiation Protection n.
172 é presente una linea guida per garantire il
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rispetto dei principi di radioprotezione del
paziente sottoposto a indagine con CBCT. Oltre a
dimostrare Uefficacia dell’esecuzione della
pratica, viene indicata la necessita di conoscere
sempre la storia clinica del paziente e di non
eseguire ’esame routinariamente ma solo quando
gli esami radiografici dentali tradizionali non
risponderebbero al quesito clinico.

In merito a quest’ultimo punto, occorre conoscere
bene quali sono le indicazioni cliniche della CBCT,
infatti si devono prediligere altre metodiche,
come CT o RM, nel caso in cui si vogliano valutare i
soli tessuti molli.

La correttezza della richiesta dell’esame e la
scelta dell’attrezzatura sono i primi requisiti per
garantire ottimizzazione della pratica; spesso
infatti vengono richieste indagini CBCT
inappropriate per la verifica dei trattamenti,
quando sarebbe sufficiente solo un’immagine 2D.
Sarebbe quindi pil opportuno acquistare
apparecchi ibridi per CBCT, ovvero macchine che
consentono di acquisire sia immagini
cefalometriche o ortopantomografiche che
tomografiche con collimatori variabili, in base
all’esigenza clinica.

Il report n. 172 indica, infine, accorgimenti pratici
per ridurre la dose in CBCT. Occorre selezionare i
parametri di esposizione (tensione del tubo kV,
corrente anodica mA e tempo di rotazione) adatti
al paziente e alla tipologia di esame, agire sulla
collimazione del fascio (FOV), in modo da irradiare
solo la parte anatomica di interesse clinico e
scegliere la risoluzione (dimensione del voxel)
adeguata al quesito clinico.

Conclusione

La proliferazione delle apparecchiature CBCT che
si sta verificando di recente nel campo
odontoiatrico e "aumento di esami con 'impiego
di questa tecnica ad alta dose, soprattutto tra i
pazienti pediatrici o giovani, spesso eseguiti da
medici non specialisti in radiologia, ha spinto la
comunita scientifica a definire delle linee guida
per evidenziare le problematiche dosimetriche e
radioprotezionistiche di questa modalita
radiologica.

I documenti pubblicati a livello internazionale
sottolineano sempre con maggior enfasi la

necessita di istruire e formare il personale
coinvolto nell’esecuzione di esami con CBCT, di
adottare programmi di garanzia della qualita e di
informare correttamente il paziente sui rischi
legati alla pratica radiologica.

Le raccomandazioni emanate in ambito italiano,
anche per integrare e aggiornare il Decreto
Legislativo 187/2000, in cui non viene considerata
la metodica CBCT, hanno ’obiettivo di definire le
aree di competenza per l'uso di tale attrezzatura,
di scoraggiarne ’utilizzo inappropriato,
uniformando il loro impiego sul territorio
nazionale, e di garantire la radioprotezione del
paziente migliorando il processo di ottimizzazione
della pratica.

Tali aspetti sono di particolare rilevanza anche in
previsione di una maggior diffusione dei tomografi
Cone Beam e delle nuove applicazioni cliniche nei
settori odonto-maxillo-facciale,
otorinolaringoiatrico e ortopedico.Il report
Radiation Protection n. 172 riporta anche il
confronto dei range delle dosi efficaci a seguito di
esami dentali ottenuti con differenti metodiche di
imaging a partire dalle tecniche convenzionali
costituite da esami radiografici dentali intraorali,
panoramici dentali e cefalometrici, fino a
considerare studi effettuati con CT, MSCT e CBCT
per esami dento-alveolari (CBCT a small e medium
FOV) e cranio-facciali (large FOV). | dati riassunti
in Tabella 2 sono consistenti con quanto recepito e
riportato nelle raccomandazioni della Gazzetta
ufficiale del 2010.
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NOTIZIE DALL’ASSOCIAZIONE

Verbale della 3° riunione del CD-2013 del 18 giugno 2014

Verbale della 3 riunione del CD-2013, tenutasi in data 18 giugno 2014 data 18 giugno 2014, alle ore 15.00 a
Roma, presso il Consiglio Nazionale delle Ricerche, Piazzale Aldo Moro 7, con il seguente ordine del giorno:

1. Approvazione verbale 2° riunione CD
. Approvazione bilancio consuntivo 2013 e budget 2014

. Piano attivita formativa 2015

. Approvazione nuovi soci

2
3
4. Attivita dell’Associazione
5
6. Quote associative

7

. Aggiornamenti di Radioprotezione (Bollettino)
8. Varie

Sono presenti: R. Moccaldi (presidente), G. Campurra (vicepresidente), G. Castellani (segretario), A. Stanga
(tesoriere), V. Ciuffa, G. De Luca, F.M. Gobba, R. Pennarola, B. Persechino, M. Virgili. Risultano assenti:
M.Bellia, F.Claudiani.

1) Approvazione verbale 2° riunione CD

Il verbale della seconda riunione del consiglio direttivo del 3 febbraio 2014 viene approvato all’unani-
mita.
2) Approvazione bilancio consuntivo 2013 e budget 2014

Il tesoriere Stanga illustra il bilancio consuntivo 2013 ed il budget 2014 come da relazione allegata (all
1). IL CD approva e delibera di allegare alla documentazione del bilancio i solleciti rivolti all’ INAIL per il
pagamento delle quote relative alle iscrizioni dei dipendenti INAIL nei convegni Nazionali 2009/2011 e
non ancora saldate. In caso di mancato pagamento il CD delibera di procedere a sottoscrivere una libe-
ratoria che dichiari che tali quote non sono mai state percepite dall’AIRM.

3) Piano di attivita formativa 2015.

Preliminarmente, per quanto riguarda ’attivita formativa del 2014 Il presidente Moccaldi da lettura del
programma scientifico del 28° Corso Avanzato di Radioprotezione Medica che si terra a Bressanone nel-
la prima settimana di settembre.

Il consigliere Virgili propone, visto il buon successo delle manifestazioni sul tema “Ambiente e Tiroide”
tenutesi negli anni 2012 e 2013 (Alatri ed Anzio) di organizzare una nuova edizione della manifestazio-
ne stessa. Il Consiglio Direttivo da mandato al consigliere Virgili di inviare al CD entro fine luglio una
comunicazione sulla fattibilita organizzativa ed economica della manifestazione, da svolgersi a Ferenti-
no (FR) nel periodo di novembre.

Il presidente Moccaldi illustra il programma, gia inviato ed approvato per via telematica, della sessione
AIRM all’interno del prossimo 77° Congresso SIMLII di Bologna, per la quale siamo in attesa di ricevere
la data e U'orario preciso da parte degli organizzatori. Il programma viene formalmente approvato dal
CD.

In relazione all’invito del presidente a segnalare la partecipazione di consiglieri AIRM in altre manife-
stazioni, e non essendoci segnalazioni in questo senso, il consigliere Gobba comunica di esser stato invi-
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tato in quanto membro ICOH (in particolare Chair del comitato “Radiation and work”) a partecipare
come moderatore al convegno IAEA dal titolo “International Conference on Occupational Radiation Pro-
tection: Enhancing the Protection of Workers - Gaps, Challenges and Developments”, che si terra a
Vienna dal 1 al 5 dicembre. Il consiglio direttivo plaude alla partecipazione, che permettera inoltre un
sicuro ritorno in termini di aggiornamento sulle conoscenze operative della radioprotezione medica e di
contatti con i medici di radioprotezione di molti altri Paesi, contatti che rappresentano uno degli
obiettivi che questo CD si € posto.

Il Presidente illustra quindi il piano formativo 2015. Dopo attenta analisi dei razionali scientifici di ogni
singolo evento, valutando con attenzione ogni cv ed i possibili conflitti di interesse, il CD, che € anche
Comitato Scientifico ai fini ECM, nomina per ciascun evento elencato i responsabili scientifici di seguito
indicati, che accettano esplicitamente fin d’ora l’incarico.

ED | Tipologia | Titolo Crediti N.Partt.ec1|:>.ant1 N. Sede Pété Data fine Re.spops?ablle Sponsor
accreditati ore inizio scientifico
1 Res Tiroide e 7 100 7 Ferentino | Novembre [ Novembre | Massimo NO
radiazioni Virgili
1 Res 11° corso 49 40 50 [Roma Febbraio |Febbraio |Roberto NO
propedeuti- Moccaldi
co di for-
mazione e
aggiorna-
mento in
radioprote-
zione medi-
ca
1 Res 4° corso di (20 50 40 [Roma Aprile Aprile Fabrizio NO
formazione Gobba
e aggiorna-
mento sulla
SS degli
esposti al
NIR
1 Res XXIV Con- |25 100 25 | Cagliari 27 Maggio | 30 Maggio | Gabriele NO
gresso Na- Campurra
zionale

Per il convegno di Cagliari vien proposto di organizzare la prima meta come Convegno e la seconda me-
ta come corso. Il titolo suggerito e : Il Medico addetto alla radioprotezione: aspetti operativi di sorve-
glianza medica.
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I componenti del direttivo suggeriscono di inserire i seguenti temi :
e ICRP 118,
e Direttiva 59/2013 (IR)
e Direttiva 35/2013 (NIR)
e Primo soccorso in caso di incidente radiologico
e RMN

e luce blu.

Il consigliere De Luca suggerisce di dare un taglio pratico al convegno dividendolo in sessioni che ri-
guardino, per esempio, i rischi operativi in sanita: RMN , PET, etc

Il programma scientifico, unitamente a quello organizzativo, dovra essere redatto entro novembre
2014, al fine di predisporre le opportune azioni divulgative per garantire una adeguata affluenza.

4) Attivita dell’Associazione

Il presidente Moccaldi ricorda che ’AIRM fa parte del gruppo interassociativo insieme ad AIFM, AIRP,
ANPEQ, con lo scopo di produrre commenti critici e individuare possibili indirizzi da fornire agli organi-
smi istituzionali che sono al lavoro per il recepimento della nuova Direttiva 59/2014. Il prossimo incon-
tro e previsto il 1/07/2014 . Il documento, una volta redatto, sara fatto circolare tra i soci per com-
menti e suggerimenti.

L’AIRM ha partecipato alla traduzione dell’ICRP Statement on Tissue Reactions and Early and Late Ef-
fects of Radiation in Normal Tissues and Organs - Threshold Doses for Tissue Reactions in a Radiation
Protection Context. La prima fase della traduzione é stata completata, l’intero testo sara poi oggetto
da parte dell’AIRM di una seconda revisione che ne valuti la coerenza degli aspetti biologici e medici. A
questo fine il presidente chiede ai consiglieri la disponibilita a partecipare a questo lavoro, che viene
da tutti accordata.

L’AIRM ha poi partecipato, tramite il consigliere De Luca ed il presidente Moccaldi, ai commenti che
U’AIRP ha inviato all’IRPA in relazione alle nuove BSS di IAEA.

L’AIRM, con il presidente Moccaldi fa parte del “Gruppo di Studio per !’Assicurazione della Qualita in
Radiologia Interventistica” istituito presso L’Istituto Superiore di Sanita, che sta redigendo il documento
“Indicazioni Operative per 'ottimizzazione della radioprotezione nelle procedure di radiologia inter-
ventistica”, che saranno oggetto di apposita pubblicazione ISTISAN.

In relazione al workshop tenutosi a dicembre 2013 nell’ambito della FIRR, il presidente comunica che &
in fase di realizzazione un volume di atti del convegno stesso, che potra essere inserito in formato elet-
tronico nel sito dell’AIRM ed inviato ai soci.

5) Approvazione nuovi soci

E’ approvata I’ammissione all’Associazione dei seguenti nuovi soci ordinari (da ratificare alla prossima
assemblea societaria):
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ACCORINTI DR. NINO.

MEDICINA LEGALE-IGIENE

BANDIERA DR. ALESSIO

MEDICINA DEL LAVORO

BESTAGINI DR. MICHELE

MEDICINA DEL LAVORO

BONACINA DR. MASSIMO

MEDICINA DEL LAVORO

CANTO DR. ANDREA MARIA

MEDICINA DEL LAVORO

CARTA DR.SSA PAOLA

MEDICINA DEL LAVORO

CHOLEVA DR.SSA VASILIKI

MEDICINA DEL LAVORO

COCCIA DR.SSA CLAUDIA

MEDICINA DEL LAVORO

COGNETTI DR.SSA MARIAGRAZIA

MEDICINA DEL LAVORO

CORTONA DR. GIUSEPPE

MEDICINA DEL LAVORO

ELIA DR.SSA ELIANA

MEDICINA DEL LAVORO

FERRARO DR. ALESSANDRO

MEDICINA DEL LAVORO

FRANCO DR.SSA TATIANA

MED. COMPETENTE

FUSARO DR. PASQUALE

MEDICINA DEL LAVORO

GIROTTO DR.SSA VALENTINA

MEDICINA DEL LAVORO

GRISORIO DR.SSA MARTINA

MEDICINA DEL LAVORO

LABIANCA DR. MICHELE

MEDICO COMPETENTE

MACARIO DR. TANAI

MEDICINA DEL LAVORO

MAGGIORE DR. ENRICO

MED. LEGALE

MALAGO DR.SSA GIORGIA

MEDICINA DEL LAVORO

MARINO DR. ARISTIDE

MEDICINA DEL LAVORO

MAURO DR. DAVIDE

RSPP SOCIO AGGREGATO

MAZZOCCHI DR.SSA LAURA

MEDICINA DEL LAVORO

MIRISOLA DR. CRISTIANO

MEDICINA DEL LAVORO

ORRU DR. GIUSEPPE

MEDICINA DEL LAVORO

PAITA DR. LORENZO

MEDICINA DEL LAVORO

PONTICIELLO DR.SSA BARNABA GIUSEPPINA

MEDICINA DEL LAVORO

RENZULLI DR. FRANCESCO SAVERIO PASQUALE

MEDICINA DEL LAVORO

ROSSI DR.SSA ANNA

MEDICINA DEL LAVORO

ROSSI DR.SSA LICIA

MEDICINA DEL LAVORO

SCIACCHITANO DR. CARLO GIACOMO

MEDICINA DEL LAVORO

SERAFINO DR. LEONARDO

MEDICINA DEL LAVORO

STRANGES DR. GIOVANNI

MEDICINA DEL LAVORO

TOLLEMETO DR.SSA INES

MEDICINA DEL LAVORO

TOMASSETTI DR.SSA ROBERTA

MEDICINA DEL LAVORO

VIVALDI DR.SSA ALESSANDRA

MEDICINA DEL LAVORO

6) Quote associative

il CD approva il rinnovo delle quote associative dell’AIRM, che restano invariate
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7) Aggiornamenti di Radioprotezione (Bollettino)

Si da mandato al consigliere Campurra di raccogliere ’editoriale e gli articoli nonché i verbali dei due
CD di Salerno e dell’assemblea dei soci di Salerno del novembre 2013 da inserire nel prossimo bolletti-
no, che sara prodotto esclusivamente in formato elettronico.

Il CD da mandato al consigliere Campurra di verificare le procedure per trasformare il numero di iscri-
zione ISSN della rivista cartacea in quella elettronica. Da inoltre mandato allo stesso consigliere di veri-
ficare il mancato invio, dopo regolare pagamento della tariffa, dei numeri ISBN da parte della medesi-
ma organizzazione.

8) Varie
Viene proposta l’istituzione dei seguenti gruppi di lavoro:

a) GDL congiunto per la redazione di un “Regolamento di radioprotezione” all’interno delle
strutture sanitarie. Per ’AIRM vengono proposti il socio Vittorio Lodi(coordinatore per AIRM),
il consigliere Ciuffa ed il consigliere Pennarola. La revisione sara a cura del consigliere De
Luca, coordinatore del settore.

b) GDL che rediga un documento sulla Probability of Causation (presupposti dottrinali, utilizzo
del metodo, applicazioni operative dei risultati). Si propone il coinvolgimento del presidente
emerito Giorgio Trenta (coordinatore), il consigliere Campurra, ed il consigliere Persechino,
alla quale si da mandato di sondare il possibile coinvolgimento della d.ssa Goggiamani della
sovrintendenza sanitaria INAIL. Il documento dovra essere redatto entro fine 2014.

c) GDL che rediga un documento dal titolo: Primo Soccorso in caso di incidente radiologico:
Aspetti Medici. Si propone il coinvolgimento del consigliere De Luca (coordinatore), del consi-
gliere Ciuffa, del segretario Castellani e del consigliere Pennarola. Il documento dovra essere
redatto entro gennaio 2015.

d) GDL che rediga un documento su tecnologia e problematiche di radioprotezione medica in
PET ed in Medicina nucleare. Si propone il coinvolgimento del consigliere Virgili
(coordinatore), del tesoriere Stanga, del consigliere Claudiani; in relazione alla necessita del-
le competenze di radioprotezione fisica, si propone il coinvolgimento del dr. Sandro Sandri.

Il CD approva la costituzione d i tutti i gruppi.

Il presidente comunica che € opportuno procedere alla nomina dei i soci delle sedi territoriali di Lom-
bardia, Veneto e Puglia; occorre stilare un elenco dei soci ed avviare le nomine dei rappresentanti ter-
ritoriali.

Il consigliere Stanga aggiorna sulla situazione della ZURICH. In particolare fa presente di aver provve-
duto (sebbene tale interessamento non rientra tra i compiti o gli obblighi della Associazione) al solleci-
to della chiusura della vertenza. Si da mandato al tesoriere, in assenza di risposta da parte di Zurich
entro il 30 settembre, di adire alle vie legali ai fini di operare la rescissione del contratto.

Non essendoci altri argomenti in discussione, la seduta si chiude alle ore 19.00
Roma, 18 giugno 2014
IL SEGRETARIO IL PRESIDENTE

Giulia Castellani Roberto Moccaldi
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Relazione del tesoriere al CD

RELAZIONE DEL TESORIERE AL CONSIGLIO DIRETTIVO

Dall’esame del rendiconto finanziario 2013 si evince un pareggio di bilancio.

Siamo ancora in attesa di riscuotere le quote INAIL, corrispondenti a circa € 9.800,00, per
partecipazione dei propri iscritti ai nostri Convegni/Congressi Nazionali anni 2009-2011.

Dal 2011 I’AIRM ¢ divenuta Provider ECM: previsione di spesa annuale fissa € 2583.58, somma
che andrebbe ripartita per ogni evento organizzato durante 1’anno di competenza.

L’AIRM ha affrontato nell’anno in corso, per la pubblicazione delle Linee Guida IR, una spesa di
euro 6.000,00.

Il bilancio di previsione/budget 2014 prevede un pareggio tra entrate ed uscite.

Continua ad essere auspicabile, al fine della riduzione delle spese, il rimborso di due notti pilu spese
di viaggio per i componenti AIRM invitati a relazionare nei vari convegni, in quanto la
partecipazione ai convegni SIMLII e Mazara del Vallo 2013 hanno determinato un ulteriore spesa
nel bilancio 2013.

Pertanto, per quanto sopra detto, invito il Consiglio Direttivo ad approvare il bilancio cosi come

rendicontato.

Roma, 18/06/2014 IL TESORIERE

AGGIORNAMENTI DI RADIOPROTEZIONE — N° 47 Pag. 60



NOTIZIE DALL’ASSOCIAZIONE

Rendiconto finanziario 2013

ASSOCIAZIONE ITALIANA RADIOPROTEZIONE MEDICA (A.LR.M)
Sede in Roma- Via Isidoro del Luongo, 7
Codice fiscale 80457430587

L8

associazione italiana
radioprotezione medica

RENDICONTO FINANZIARIO 2013

Disponibilita iniziali
Saldo iniziale Cassa contanti

Saldo iniziale Conto corrente Poste italiane 26.318,95
Saldo iniziale Conto corrente Banca® Popolare di Ancona 71.383,49
totale saldo disponibilita iniziali 97.702,44
ENTRATE
Ouote sociali e associati
Quote sociali 33.400,00
Quote IX Corso di Formazione in radioprotezione medica 52.498.50
Quote Giornata di Studio Radiazioni e Tiroide Anzio 1.300,00
Quote Il Corso NIR 31.600,00
Quote Corso Mazara del Vallo 4.140,00
Quote 27-simo Corso di Bressanone 26.450,00
Contributo incontro su Fukushima 434,95
Quote 23-simo Congresso Nazionale Salerno 27.040,00
subtotale operazioni (a) 176.863,45

Interessi attivi

Interessi attivi bancari 101,76
subtotale beneficenza (b) 101,76
totale entrate ©= (a)+(b) 176.965,21
TOTALE ATTIVO= disponibilita iniziali+ totale entrate 274.667,65
USCITE

Quote associative e pubblicazioni
Quote associative (CIIP, FIRR, FISM, AIRP) 3.530.,00
Pubblicazioni e aggironamenti radioprotezione 10.908,85
Linee guida IR 6.000,00
subtotale quote associative e pubblicazioni (d) 20.438,85
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Organizzazione Corsi e convegni

IX Corso radioprotezione

Giornata di Studio Radiazioni e Tiroide Anzio
11 Corso NIR

Corso Mazara del Vallo

27° Corso Bressanone

Convegno Cagliari

23° Congresso Nazionale Salerno

Convegni Radioprotezione (SIMLII, PISA)

Spese varie

Provider ECM

Polizza assicurativa soci- Zurich

Spese varie (sito web, postali e telefoniche)
Spese ed oneri conto corrente postale e bancario
Spese di segreteria e di amministrazione

Ufficio Presidenza

subtotale corsi e convegni (e)

subtotale spese varie (f)

totale uscite (g) = (d)+(e)+(f)

5232137
1.784.45
31.462,02
8.460,19
25.950,00
659,52
34.518.91
4.012,32

159.168,78

5.893,37
15.573,87

195.181,50

SALDO ATTIVO=TOTALE ATTIVO- USCITE

79.486,15

Saldo Cassa 1.272,26
Saldo finale Poste italiane c/c 12.256,90
Saldo finale Banca Popolare di Ancona 65.956,99
Totale saldo disponibilita finali 79.486,15
Residui passivi
Relatori Convegno Mazara del Vallo 342,40
Relatori Convegno Vulcano 540,76
totale residui passivi 1.083,16
Residui attivi
Sponsorizzazioni Convegno Cagliari 1.500,00
"\ L
/) \ h totale residui attivi 1.500,00
I revisgri AT I Tesoriere
| = J BES | \ j\-"H dott. Andrea Stanga
S’ \ |
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Bilancio preventivo 2014

ASSOCIAZIONE ITALIANA RADIOPROTEZIONE MEDICA (A.I.LR.M.)
Sede in Roma — Via Isidoro Del Lungo, 7
c.f. 80457430587

BILANCIO PREVENTIVO 201 i:— BUDGET

USCITE € 138.000,00
ENTRATE € 138.000,00

Il Tesoriere Il Segretario Il Presidente
Dr. A. Stanga Dr.ssa G. Castellani Dr. R. Moccaldi

11 4 hé ( fae B

/ ,"{,«:'. fr_.,__n ' JI "f:hm.
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Verbale dell’ Assemblea Ordinaria dei soci 2014 del 20 giugno 2014

Verbale dell’ Assemblea Ordinaria dei soci 2014 tenutasi in data 20 giugno 2014, alle ore 16.30 a Roma,
presso la sede del convegno: “Ghiandola mammaria e Radiazioni ionizzanti”, Consiglio Nazionale delle Ricer-
che, Aula Guglielmo Marconi, Piazzale Aldo Moro 7, Roma, con il seguente ordine del giorno:

1. Relazione del Presidente
Approvazione del bilancio consuntivo e del budget preventivo

Ratifica dell’ammissione dei nuovi soci

AW

. Varie ed eventuali

1) Relazione del Presidente

Il Presidente illustra come il periodo trascorso dalla sua nomina sia stato, seppur breve (circa 7 me-
si), molto intenso, in relazione alla necessita di impostare il lavoro che il nuovo CD, sulla base
dell’esperienza e degli eccellenti risultati ottenuti dalla presidenza Trenta, ha in mente di portare
avanti per mantenere ed eventualmente migliorare il livello raggiunto dalla nostra Associazione.

Al fine di perseguire uno dei principali fini statutari dell’Associazione, quello cioé della informazio-
ne e formazione dei soci, in questi mesi ’AIRM, attraverso uno specifico gruppo di lavoro formato
dal presidente, dal segretario Castellani, dal responsabile della qualita dott.ssa Simone e dalla se-
gretaria dott.ssa Rufini, si & adoperata intensamente per provvedere alle necessarie modifiche
(determinate dal nuovo assetto della Associazione) e per allinearsi ai nuovi criteri richiesti dallo
stesso organismo (Agenas).

In questi mesi |’Associazione si &€ adoperata con alcune manifestazioni, in particolare, oltre al Con-
vegno in corso, i 2 corsi formativi in radioprotezione medica IR e NIR. Tutte le iniziative sono state
accreditate ai fini dell’ECM con un computo complessivo ad oggi di 84 crediti, ben superiori a quelli
richiesti ogni anno dal Ministero della Salute. Nell’anno in corso €& previsto inoltre la 28° edizione
del Corso Avanzato di Radioprotezione Medica di Bressanone, con una previsione di ulteriori 30 cre-
diti ECM. Infine, per quanto riguarda crediti erogati da altri provider, & prevista una sessione AIRM
all’interno del prossimo Congresso Nazionale SIMLII di Bologna, che vertera sull’aggiornamento delle
tematiche che investono sia il rischi da IR che da NIR.

Per il 2015 sono gia in programma almeno 4 manifestazioni (Corso IR e NIR, XXIV Congresso Naziona-
le, Corso di Bressanone), non escludendo la possibilita di aggiungere altre manifestazioni. A questo
proposito si invitano tutti i soci che volessero farsi parte attiva nella organizzazione di eventi scien-
tifici AIRM a proporre a me e/o al CD la loro idea, per verificarne la fattibilita operativa.

Il presidente ricorda che la rivista “Aggiornamenti di Radioprotezione”, familiarmente denominata
“Bollettino”, da quest’anno verra prodotta solo in formato elettronico ed invitare tutti i soci a par-
tecipare a questa iniziativa, inviando sia articoli scientifici (ricordo che la pubblicazione é registrata
ISSN) sia suggerimenti, esperienze e difficolta della vita professionale, per arricchire il materiale e
lo scambio professionale e scientifico tra i soci, unica forza che ci lega e ci tiene in vita come Asso-
ciazione.

Il presidente illustra che il forum sul sito non sia decollato sebbene molti colleghi personalmente
contattino UAIRM per esporre casi specifici chiedendo pareri. Nell’ultimo CD e stato dunque stabilito
che si renderanno comuni sul sito, emendando qualunque riferimento specifico, i “casi” che ci ven-
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gono presentati, provando a dare, come CD, delle risposte che potranno essere utili a tutti i soci e
stimolare una discussione telematica.

Per quanto riguarda le pubblicazioni Il presidente ricorda che nel 2014 sono state distribuite ai soci
le nuove “Linee Guida AIRM per la Sorveglianza Medica dei lavoratori esposti a radiazioni ionizzanti”,
che rappresentano un testo di riferimento fondamentale per coloro che svolgono |’attivita di medico
autorizzato. Continuano e si intensificano inoltre le collaborazioni con le altre associazioni/
federazioni. In questi mesi abbiamo partecipato al Workshop “La corretta informazione al Paziente
del rischio/beneficio nell’uso medico delle Radiazioni: dalla comunicazione del dato dosimetrico
alle stime degli effetti sulla salute”, organizzato dalla FIRR e che si € svolto a dicembre a Roma in
una delle sale del Campidoglio. A breve sara anche disponibile una pubblicazione con i testi delle
presentazioni.

Il presidente comunica inoltre che si € svolta la prima riunione del gruppo di lavoro sul recepimento
della nuova direttiva EURATOM 2013/59, che vede sedute al tavolo le quattro associazioni di radio-
protezione (AIRM, AIFM, AIRP ed ANPEQ), con l’intento comune di costituire un unitario riferimento
scientifico e professionale, attraverso la redazione di un documento congiunto di commento e di pro-
posta al testo della direttiva, utile per gli organismi istituzionali deputati al suddetto recepimento.
Anche in sede CIIP il lavoro dell’AIRM prosegue, in particolare in questo periodo di particolare agita-
zione a seguito della prematura scomparsa del presidente Pavanello. Attraverso il delegato Franco
Ottenga UAIRM sta cercando, anche in quella sede, di valorizzare il ruolo della radioprotezione
(medica ma anche fisica) all’interno del piu vasto panorama della prevenzione italiana.

All’interno del Comitato internazionale AIRP, che consente anche alla nostra Associazione di avere
voce in capitolo e di partecipare alle attivita dell’IRPA, si € in fase di traduzione ufficiale della pub-
blicazione ICRP 118, nella quale sono impegnati, oltre al presidente, il past presidente Trenta e il
segretario Castellani. Inoltre sono stati prodotti commenti sulle ultime (ancora in bozza)
“Occupational Radiation Protection - IAEA Safety Standard, in particolare sulla parte dedicata alla
sorveglianza medica, al fine di ricordare, anche in sede internazionale, la peculiarita del medico che
si occupa del controllo sanitario dei lavoratori esposti alle radiazioni ionizzanti.

Infine, nell’ambito dei rapporti intersocietari, grazie al lavoro del consigliere Claudiani sono stati
creati alcuni collegamenti operativi con le societa mediche dell’area radiologica al fine di rafforzare
i legami con le stesse, che rappresentano i principali “destinatari” delle attivita di sorveglianza me-
dica in Italia.

Per quanto riguarda il coinvolgimento dell’AIRM all’interno di GdL istituzionali, c’é da dare notizia
della creazione del “Gruppo di Studio per |’Assicurazione della Qualita in Radiologia Interventistica”
istituito presso l’ISS con componenti provenienti sia da istituzioni pubbliche (ISS, INAIL, Universita,
Aziende Ospedaliere) che da Associazioni scientifiche e professionali (oltre la nostra, ANPEQ, AIFM,
SIRM, AITSRM, Infermieri), per redigere il documento: “Indicazioni Operative per l'ottimizzazione
della radioprotezione nelle procedure di radiologia interventistica”. Il documento costituira un docu-
mento ISTISAN e sara verosimilmente pronto nella prima meta del 2015.

In ultimo, & necessario dare riscontro di quanto emerso nelle riunioni del CD, che ha visto la sua na-
scita all’indomani delle elezioni tenutesi durante il congresso di Salerno. Oltre quanto stabilito nella
prima riunione del CD in relazione alle cariche sociali (Presidente, Vice, Segretario e Tesoriere), in-
formazioni rese note gia durante il congresso di Salerno, & stato stabilito, per le finalita ECM, di no-
minare un responsabile della qualita, nella persona della dottoressa Patrizia Simone, con un ottima e
specifica esperienza proprio in questo settore.
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La novita maggiore é stata quella di dare al CD anche un diverso assetto organizzativo che tenga con-
to delle nuove esigenze operative. In particolare sono stati creati due settori di competenza (IR e
NIR), per i quali sono stati nominati due coordinatori nelle persone di Pino De Luca e Fabrizio Gobba,
esperti che tutti i consiglieri hanno ritenuto le piu adatte, per competenza, professionalita (ed ener-
gia) a svolgere il compito di essere di riferimento per ’associazione nelle macro aree citate. Inoltre
sono stati definiti ed ufficializzati gli incarichi ai fini ECM.

Infine sono state apportate alcune modifiche del nostro Consiglio scientifico, a causa della scomparsa
del compianto Donato Fierro. Nel consiglio & stato all’unanimita eletto il past presidente Giorgio
Trenta. La composizione attuale € quindi: F. Bistolfi, Genova, G. Galli, Roma M. Giubileo, Varese M.
Grandolfo, Roma M. Pelliccioni, Roma M. Pulcinelli, Firenze E. Righi, Roma E. Strambi, Roma, Giorgio
Trenta, Roma

Per dare un giusto e doveroso riconoscimento alle persone che hanno creato e fatto crescere ’AIRM
agli attuali e lusinghieri livelli sono stati inoltre nominati Presidenti emeriti i precedenti presidenti
Ernesto Strambi e Giorgio Trenta.

2) Approvazione bilancio consuntivo 2013 e budget 2014

Il tesoriere Stanga illustra il bilancio consuntivo 2013 ed il budget 2014 come da relazione allegata
(all 1), comunica inoltre che il conto corrente postale sara chiuso dal 1 luglio pertanto i versamenti
delle quota dovranno essere effettuati solo mediante bonifico bancario.

Il consigliere Stanga aggiorna sulla situazione della vertenza in corso con ZURICH e della richiesta di

aumento di quote da parte di tale assicurazione. Il tesoriere ha ricevuto mandato dal consiglio diret-
tivo in assenza di risposta da parte di Zurich entro il 30 settembre di adire a vie legali per chiarifi-
cazioni in merito.

In attesa della conclusione della vicenda ’AIRM verifichera |’efficacia del servizio finora fornito d a
Zurich valutando ipotesi in assenza di soluzione del problema di disdire il contratto con Zurich.

3) Ratifica dell’ammissione dei nuovi soci
E’ ratificata all’unanimita ’ammissione all’Associazione dei seguenti nuovi soci ordinari

ACCORINTI NINO
BALDARI SERGIO
BANDIERA ALESSIO
BESTAGINI MICHELE
BONACINA MASSIMO
BORDIGA ANDREA ANGELO
CANTO ANDREA MARIA
CARTA PAOLA

CATTANI ANDREA
CHOLEVA VASILIKI
COCCIA CLAUDIA
COGNETTI MARIAGRAZIA
CORTONA GIUSEPPE
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DE MATTEIS BARBARA

ELIA ELIANA

FERRARO ALESSANDRO

FRANCO TATIANA

FUSARO PASQUALE

GIROTTO VALENTINA

GRISORIO MARTINA

LABIANCA MICHELE

MACARIO TANAI

MAGGIORE ENRICO

MALAGO’ GIORGIA

MARINO ARISTIDE

MAURO DAVIDE

MAZZOCCHI LAURA

MIRISOLA CRISTIANO

ORRU’ GIUSEPPE

PAITA LORENZO

PONTICIELLO BARNABA GIUSEPPINA
RENZULLI FRANCESCO SAVERIO PASQUALE
ROSSI ANNA

ROSSI LICIA

SCIACCHITANO CARLO GIACOMO
SERAFINO LEONARDO
STRANGES GIOVANNI
TOLLEMETO INES

TOMASSETTI ROBERTA

VIVALDI ALESSANDRA

4) Varie ed eventuali
Il socio Dr Cortona suggerisce per il convegno di Bressanone di inserire un corso sulla Probabilita di
Causa svincolato dal resto del convegno in modo da poter consentire ai soci che siano interessati
solo al corso ed impossibilitati a frequentare tutto il convegno, di poter frequentare solo il corso
sulla PC. Il presidente comunica che verifichera la fattibilita in termini di accreditamento di svinco-
lare il corso dal congresso con relativa quota e relativi crediti.
Il Dr Crema chiede che U’AIRM ponga attenzione alle regole del mercato ed all’applicazione dei tarif-

fari nello svolgimento dell’attivita di sorveglianza medica . Il presidente risponde che U’AIRM é da
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sempre impegnato nel produrre regolamenti e procedure di sorveglianza sanitaria che contengano
standard di buona qualita che pero non possono che fare esclusivamente riferimento all’aspetto

scientifico e che vengono diffuse a tutti i soci.

Alle ore 17.00 non essendoci piu nulla da discutere |’assemblea si scioglie

Roma, 20 giugno 2014

IL SEGRETARIO IL PRESIDENTE
Giulia Castellani Roberto Moccaldi
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29° Corso avanzato di Radioprotezione medica

Bressanone

31 Agosto - 4 Settembre 2015

e

o
Pl i - PV )
A R e

Fedele al suo mandato di formazione e aggiornamento, anche quest’anno il “Corso di Bressanone”, ormai
arrivato alla sua 29° edizione, si propone l'obiettivo di trasmettere le conoscenze e il sapere scientifico per
'attuazione dei compiti che la normativa affida al medico di radioprotezione. E’ un sapere che
ineluttabilmente deve potersi aggiornare non solo con il progredire delle conoscenze scientifiche, ma anche
con le innovazioni che le attivita culturali, politiche e sociali comportano influenzando non solo ’attivita che
la norma affida al medico, ma che consenta al medico di radioprotezione anche di svolgere il ruolo sociale di
tramite informativo obiettivo nei confronti della collettivita.

E in relazione a quest’ultimo aspetto che nel Corso & stata inserita la tavola rotonda sul deposito delle scorie
radioattive, che costituira tema rilevante dal punto di vista decisionale, politico e sociale del presente e dei
prossimi anni, ma rilevante anche per gli aspetti di radioprotezione per i timori, le ansie e le preoccupazioni
che ’argomento solleva nella collettivita.

Inoltre tra gli argomenti che verranno trattati nel Corso non mancano quelli di carattere biologico, quelli
sulle innovazioni tecnologiche, sugli aspetti normativi, sugli aspetti clinici, sugli strumenti diagnostici e
terapeutici, su temi ed argomenti di rilevanza giuridica nonché sui problemi di idoneita lavorativa. E’ un
miscuglio di temi apparentemente disconnessi, che in realta sono tutti collegati tra loro dal comune interesse
di una attivita formativa che ha per sfondo la Radioprotezione medica, nell’ambito della quale trovera spazio
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anche il tema della protezione dalle NIR in particolare per quanto riguarda la radiazione ultravioletta.

All’inizio della manifestazione é stato previsto anche un breve corso su un tema che gia era stato richiesto di
affrontare in anni passati, quello della Radioepidemiologia.

Come di consueto si esprime 'augurio che la partecipazione prosegua nella tradizione, con lo spirito di
interesse, di confronto e di amicizia cha ormai da tanti anni accompagna questa manifestazione di fine
estate.

Programma

29° CORSO AVANZATO DI RADIOPROTEZIONE MEDICA

Organizzato dall’Associazione Italiana di Radioprotezione Medica e dall’Universita degli Studi di Padova:
Servizio di Radioprotezione

Sezione Fisica - Cattedra di Fisica Medica
Bressanone (Bolzano) 31 agosto - 4 settembre 2015
Radiazioni: lesivita e protezione
Patrocinio richiesto
[.N.F.N.

Istituto Nazionale di Fisica Nucleare
ISPRA
Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale
Bressanone (Bolzano)

Forum Brixen-Bressanone, Via Roma 9 - 39042 Bressanone
31 agosto - 4 settembre 2015
PREVISTO ACCREDITAMENTO ECM.

Lunedi 31 agosto

09:00 - 10:00  Apertura della segreteria

10:00 - 13:00 G. Trenta, G. Castellani Corso: Statistica e radioepidemiolgia

15:00 - 16:00 G. Moschini La fusione nucleare e vicina ?

16:00 - 17:00 U. Tirelli Recenti progressi nella terapia dei tumori

17:00 - 18:00 P. Rossi Lo stato della Direttiva 2013/35/UE sulle radiazioni non ionizzanti

18:00 - 19:00 L’esperto risponde
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Martedi 1 settembre

09:00 - 10:00
10:00 - 11:00
11:00 - 12:00

V. Lodi Malattie professionali correlate alle radiazioni ionizzanti
Massimo Salvatori Terapia delle metastasi ossee con radiofarmaci alfa e beta-emittenti

V. Masia La sentenza penale tra il libero convincimento del giudice ed il parere del perito

tecnico d’ufficio.

12:00 - 13:00
15:00 - 16:00
16:00 - 17:00
17:00 - 18:00
18:00 - 19:00

L’Esperto risponde

A. Magrini Il rischio oncogeno in medicina del lavoro

F. Ottenga Esperienza pluriennale di sorveglianza medica e di promozione della salute
G.P. Feltrin Lo IORT: criteri funzionali e impiego operativo

L’esperto risponde

Mercoledi 2 settembre

Tavola rotonda: Il problema italiano delle scorie radioattive Coordina G.B. Bartolucci.

9:00 - 13:00

15:00 - 16:00
16:00 - 17:00
17:00 - 18:00
18:00 - 19:00

P. Risoluti Il deposito delle scorie radioattive: la lunga e tormentata storia Italiana.
A. Marin Progetto di decontaminazione delle acque contaminate (WOW Technology)
M. Dionisi ISPRA Entita delle scorie e attuali modalita di conservazione

L. Matteocci Importanza del deposito nazionale e percorso autorizzativo

R. Moccaldi Neoplasie in esposti a RF: un caso giudiziario

G. De Luca ICRP Publication 126 - Radiological Protection against Radon Exposure
A. Stanga Idoneita e limitazioni psichiche

L’esperto risponde

Giovedi 3 settembre

09:00 - 10:00
10:00 - 11:00
11:00 - 12:00
12:00 - 13:00
5:00 - 16:00

16:00 - 17:00
17:00 - 18:00
18:00 - 19:00

Maria Strazullo L’RNA non codificante.

Trenta Giorgio Frequenza mitotica delle cellule staminali e cancerogenesi: c’é un nesso?
F. Zunica Significato giuridico e cogenza operativa dei giuramenti professionali
L’Esperto risponde 1

D. Zafiropoulos L'utilizzo di sonde PNA in dosimetria biologica

C. Bolognesi Agenti inquinanti e alterazioni -omiche (genomiche ed epigenomiche)

A. Testa Le dosimetrie biologiche a confronto

L’esperto risponde
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Venerdi 4 settembre

09:00 - 10:00 M. Virgili Patologie tiroidee: sospetti diagnostici e consulenze specialistiche
10:00 - 11:00 R. Pastore Consulenza endocrinologica e indicazioni terapeutiche

11:00 - 12:00 G. Trenta Terapia radiometabolica e sorveglianza medica.

12:00 - 13:00 L’esperto risponde

15:00 - 16:00 E. Giroletti RUV: fisica, utilizzi e norme d’impiego

16:00 - 17:00 F.M. Gobba RUV: rischi e sorveglianza sanitaria

17:00 - 18:00 L’esperto risponde

18:00 - 19:00 Test di verifica

19:00 G. Trenta Conclusioni e chiusura del Corso

Coordinatori scientifici: G. Moschini, G. Trenta
Responsabile Scientifico ECM: A. Stanga

Consiglio Scientifico: G.B. Bartolucci (Medicina Preventiva e Valutazione del Rischio, Universita Padova) F.
Bui (Medicina Nucleare, Universita di Padova) G.P. Feltrin (Dipartimento Scienze Medico-diagnostiche e
Terapie Speciali, Universita di Padova) R. Moccaldi (Consiglio Nazionale delle Ricerche) G. Moschini (Fisica
Medica, Universita di Padova) F. Ottenga (Gia Medicina del Lavoro, Universita di Pisa) E. Righi (Associazione
Italiana di Radioprotezione Medica) G. Trenta (Associazione Italiana di Radioprotezione Medica)

DOCENTI DEL CORSO: G. B. Bartolucci Universita di Padova C. Bolognesi Ospedale S. Martino, Genova G.
Castellani AIRM, Roma G. De Luca ISPRA, Roma M. Dionisi ISPRA, Roma GP. Feltrin Universita di Padova E.
Giroletti Universita di Pavia F.M. Gobba Universita di Modena V. Lodi Azienda Ospedaliera Bologna R. Pastore
Ospedale Fatebenefratelli, Roma A .Magrini Universita di Tor Vergata, Roma A. Marin WOW Technology,
Padova U. Tirelli Istituto Nazionale Tumori di Aviano V. Masia Corte di Appello di Brescia L. Matteocci ISPRA,
Roma R. Moccaldi CNR, Roma G. Moschini Universita di Padova F. Ottenga AIRM P. Risoluti Gia ENEA Casaccia,
Roma P. Rossi Ministero della Salute M. Salvatori Policlinico A. Gemelli Roma A. Stanga ASL Caserta M.
Strazzullo CNR, Napoli A. Testa ENEA, Casaccia (Roma) G. Trenta AIRM M. Virgili ASL, Frosinone D.
Zafiropoulos INFN, Legnaro (Padova) F. Zunica Tribunale Penale di Salerno

Segreteria Scientifica: G. Moschini, INFN - Laboratori Nazionali di Legnaro, Tel. 049/8068.482/.322
G. Trenta, AIRM - Via degli Archinto, 4 00163 - Roma, Tel 0666141125
e-mail: trenta.giorgio@gmail.com

Responsabile amministrativo: Andrea Stanga e-mail: andreastanga®@libero.it

Segreteria AIRM: Tel: 3283299877, Fax. 0694032556, segreteriairm@gmail.com
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Resoconto del XXIV Congresso Nazionale

L’Aula Magna dell’edificio “Francesco Redi” di Firenze, sede storica della Scuola di Sanita Militare e
dell’Istituto Geografico Militare ha ospitato dal 28 al 30 maggio scorsi il XXIV Congresso Nazionale della nostra
Associazione dedicato a “Rischio Radiologico e Sorveglianza Medica in Ospedale”.

La bella e austera sala e l’antistante magnifico chiostro sono stati la degna cornice per due giorni e mezzo di
lavori estremamente interessanti che hanno visto una straordinaria partecipazione di medici specialisti nel
campo della radioprotezione. L’argomento del Congresso era d’altra parte assai stimolante, considerato che
la stragrande maggioranza dei medici autorizzati esercita l’attivita di sorveglianza medica su operatori
sanitari in ambiente ospedaliero.

Per affrontare le tematiche oggetto dei lavori congressuali si € voluto privilegiare un approccio
parte dei vari professionisti sanitari che adoperano le radiazioni ionizzanti e non ionizzanti in ambito
ospedaliero del loro specifico “modus operandi”, con particolare riguardo alle modalita di impiego che
possono esporre i lavoratori a maggior rischio: in primo luogo radiologia interventistica e medicina nucleare.

Sono stati presentati contributi video che - meglio di qualsiasi testo scritto o relazione - hanno fatto calare i
congressisti nella quotidianita della sala operatoria durante un intervento di urologia endoscopica o di
neuroradiologia, ovvero nell’attivita di un reparto di medicina nucleare.

AGGIORNAMENTI DI RADIOPROTEZIONE — N° 47 Pag. 73



CONGRESSI, CONVEGNI E CORSI

L’esposizione degli operatori sanitari al rischio radiologico € stata quindi analizzata sia secondo la prospettiva
dello specialista addetto alla sorveglianza fisica della radioprotezione, ’Esperto Qualificato, che ha illustrato
le principali problematiche - talvolta assai complesse - relative alla protezione degli operatori esposti alle
radiazioni, che da ultimo - proprio al fine di tirare le somme di quanto detto - secondo la prospettiva del
Medico Autorizzato.

Anche l’argomento della sorveglianza medica, che rappresenta come € ovvio il nucleo di maggiore interesse
per i soci del’AIRM e per tutti gli intervenuti al Congresso, & stato affrontato con un taglio operativo
presentando esempi e proposte di metodo sia per [’analisi che per la gestione dei casi piu problematici.

A questo proposito € stata ribadita 'importanza dell’utilizzo da parte del Medico Autorizzato dello strumento
della Probability of Causation (PC) oltre che nella valutazione circa la possibile eziologia professionale di una
patologia neoplastica, anche come ausilio nell’analisi e valutazione sull’espressione del giudizio sull’idoneita
di un lavoratore affetto da patologia neoplastica nelle varie fasi dell’evoluzione della stessa.

All’esperienza operativa si & affiancato il contributo di relazioni che hanno fatto il punto sulle attuali
conoscenze circa le principali conseguenze dell’esposizione dei lavoratori alle radiazioni ionizzanti sia come
reazioni tessutali avverse (focalizzando in particolare ’attenzione sugli effetti su cute e cristallino), che
come effetti stocastici.

Analogo taglio operativo e multidisciplinare ha caratterizzato la sessione dedicata agli impieghi delle NIR in
campo sanitario con interventi di operatori sanitari, di fisici che hanno affrontato le problematiche di
sicurezza e di valutazione dell’esposizione dei lavoratori con approfondimenti dedicati a tematiche di grande
interesse tra cui la compatibilita elettromagnetica per portatori di dispositivi medici impiantabili attivi.

Le problematiche relative alla sorveglianza sanitaria degli operatori esposti da parte del medico di
radioprotezione sono state quindi affrontate esaminando tutte le possibili esposizioni a NIR dei lavoratori:
dai campi statici ai campi e.m. variabili alle varie frequenze, fino alle radiazioni ottiche artificiali coerenti e
non.

Nella sessione dedicata alle comunicazioni libere hanno trovato spazio relazioni su vari argomenti: da
un’indagine italiana sulla classificazione dei TSRM in relazione al rischio di esposizione alle radiazioni
ionizzanti, alla presentazione dell’esperienza di una Commissione per la valutazione del rischio radiologico,
ad una relazione sulla valutazione del microcircolo in operatori esposti al rischio radiologico ed infine ad una
comunicazione sul ruolo dei servizi di medicina del lavoro nella radioprotezione.

I lavori sono stati conclusi da una sessione di “consensus” nel corso della quale é stato illustrato lo stato di
avanzamento dei lavori di un gruppo interassociativo che raccoglie contributi provenienti da varie
Associazioni operanti nel campo della radioprotezione (AIRM, ANPEQ) con il compito di stilare una proposta
condivisa di regolamento di radioprotezione nelle strutture ospedaliere.

Due interventi conclusivi hanno infine riassunto gli aspetti piu importanti emersi nel corso del Congresso sia
sulle tematiche di radioprotezione fisica che di sorveglianza medica.

Al termine del Congresso la sensazione dei partecipanti € stata quella di aver condiviso un’interessante e
preziosa occasione di aggiornamento che ha consentito la trasmissione e scambio di informazioni operative,
impressioni ed esperienze personali da analizzare e rielaborare.

Era proprio questo l’obiettivo che si intendeva raggiungere in fase di pianificazione e realizzazione del
Congresso e ci si puo ritenere quindi soddisfatti del risultato raggiunto; considerato il grande interesse
manifestato dai convenuti, al fine di mettere a disposizione di tutti gli interessati le conoscenze, le
informazioni e le idee presentate da parte dei vari relatori nel corso del Congresso, € intenzione del Consiglio
Direttivo dell’AIRM provvedere alla pubblicazione in forma elettronica (e book) degli atti del Congresso.
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