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Radiazione Ionizzante (IR)

≈ eV: ionizzazioni e eccitazioni

Non ionizzanti Ionizzanti
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Qualche grandezza in gioco



Applicazioni di 
studio di IR

Valutare effetti del rischio da esposizione è fondamentale
per:

• Ottimizzare usi clinici della radiazione (Diagnostica e 
Terapia)

• Predire rischio di esposizione a IR in particolare alle 
basse dosi

• Sviluppo di modelli sperimentali e matematici che
predicano l’azione della radiazione su sistemi biologici

• In particolare su vie di segnalazione e riparazione
post-irraggiamento

• Uso di IR come sonda per studiare risposte biologiche a 
stimuli esterni



Induzione di danno da IR

Effetto indiretto

Effetto diretto

Attivazione 
risposta a 
danno al 

DNA

Riparazione di DNA

Attivazione di checkpoint 
di ciclo cellulare

Senescenza

Trasformazione 
tumorale

Morte cellulare



Dinamica temporale di effetti delle IR
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Obbiettivo: RAPPRESENTAZIONE FORMALE e SEMPLIFICATA di un sistema o di un 
fenomeno complesso che vogliamo indagare.

Concettuali, matematici o sperimentali.

Perché usarli in radiobiologia?
1. Predizione: I modelli ci permettono di fare previsioni su come le radiazioni 

interagiranno con i tessuti biologici.
2. Studio Etico: Consentono di studiare gli effetti delle IR senza esporre direttamente gli 

esseri umani.
3. Ottimizzazione: Ci aiutano a ottimizzare le terapie radianti per massimizzare 

l’efficacia e minimizzare gli effetti collaterali.

Modelli!



«All models are wrong, […]
but some are useful»

George E.P. Box





Attività e modelli in Radbiophys

• Induzione di Foci da IR

• Modelli computazionali di ciclo cellulare per predire RT

• Dosimetria per radioprotezione da 3H (progetti TRANSAT-
TITANS)

• Attivazione del sistema visivo post-IR (progetto VISAIR)



• Fosforilazione serina 139 
dell’istone H2AX.

• Da danno da IR o stress replicative

• Recluta fattori di riparo, creando il 
cosidetto IRIF (Ionizing Radiation 
Induced Foci)

• Fosforilazione si propaga lungo le 
due estremità del DNA fino a 2Mbps

IR-Induced Foci (γ-H2AX)

Istoni: proteine strutturali del DNA

Fosforilazione: modificazione biochimica per 
marcare e creare un cambiamento funzionale



IR-Induced Foci (γ-H2AX)
• Fosforilazione serina 139 
dell’istone H2AX.

• Da danno da IR o stress replicative

• Recluta fattori di riparo, creando il 
cosidetto IRIF (Ionizing Radiation 
Induced Foci)

• Fosforilazione si propaga lungo le 
due estremità del DNA fino a 2Mbps

Controllo non irraggiato



IR-Induced Foci (γ-H2AX)
• Fosforilazione serina 139 
dell’istone H2AX.

• Da danno da IR o stress replicative

• Recluta fattori di riparo, creando il 
cosidetto IRIF (Ionizing Radiation 
Induced Foci)

• Fosforilazione si propaga lungo le 
due estremità del DNA fino a 2Mbps

Post-IR di fotoni (2Gy)



neutroni

fotoni

IR-Induced Foci (γ-H2AX)



Perché modellizzare foci?

• Biodosimetria su linfociti
• Sensibile a basse dosi

• Limitata ad alte dosi (saturazione)

• Modellizzazione teorica di IRIF permette di superare limiti tecnici 
sperimentali

Particelle cariche secondarie da neutroni:

PHITS (transport code) + PARTRAC (track-structure)



Modello di Induzione di Foci γ-H2AX
Riproduzione di punto di vista osservatore a partire 
da radiazione:

• PATRAC struttura di traccia biofisica: 
distribuzione spaziale 3D di DSBs post-
irraggiamento

• Correlazione a distribuzione spaziale di γ-H2AX 

• Seleziono solo DSBs in una slice thickness Δz al 
centro del nucleo

• Proiezione su asse x-y per correlare a IRIF da 
immagini 2D

• Clustering algorithm per unire gruppi di DSB in 
singoli foci



Modello di Induzione di Foci γ-H2AX
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Modello di Induzione di Foci γ-H2AX



Applicazione tumori

Obbiettivo: uccidere cellule tumorali sfruttando 
IR, Preservando tessuti sani



Ciclo cellulare

G2

G1

M

S G0

4 phases: G1, S,
G2, M

Progression along
the cell cycle
regulated by a
family of proteins
called cyclin-
dependent kinases
(CDK), activated
by cyclins



IR e ciclo cellulare

• Cells synchronized in various cell 
cycle phases prior to IR

• In most cell lines, cells in M- and 
G2–phase are the most 
radiosensitive

• Resistance increases during the S 
phase, with maximum in late S 
(LS)



Misure di citometria a flusso
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Misure sperimentali di citometria a flusso
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***

Guardamagna I. et al. "An Integrated Analysis of the Response of Colorectal Adenocarcinoma Caco-2 Cells to X-Ray 

Exposure". Front Oncol. 2021 Jun 3;11:688919. doi: 10.3389/fonc.2021.688919

Misure sperimentali di citometria a flusso



PARAMETERS FITIR DISRUPTIONSHAM MODEL
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Modello compartimentale di popolazione



PDE-DNA model feasibility



Modello compartimentale ODEs

kₚ sono ratei di transizione



Stato stazionario
The ODE system is in Steady State (SS) when: proportions of cells between phases is constant and 

unchanging in time.

Crescita asincrona di popolazione cellulare.



Stato stazionario



IR-perturbed model
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2 Gy model: fit and prediction
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5 Gy model: fit and prediction
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10 Gy model: fit and prediction



Modello ibrido multi-scala per risposta 
tumorale a RT
Osservabile del modello: dimensione 
finale di popolazione cellulare 
tumorale

Cell-cycle phase-based radiation 
therapy



TRANSAT (TRANSversal Actions for Tritium) +
TITANS (Tritium Impact and Transfer 
in Advanced Nuclear reactorS)
Studio e miglioramento di smaltimento di 3H in impanti di fissione e fusione
nucleare

Studio potenziale tossicità da inalazione di prodotti radioattivi in condizioni 
fisiologiche controllate.

Modello biologico: modello 3D di cellule epiteliali delle vie aeree umane, 
esposto ad acqua triziata (HTO).

Endpoint: stima di dose, assorbimento di trizio, viabilità cellulare, integrità 
epiteliale, risposta proinfiammatoria. 



TRANSAT (TRANSversal Actions for Tritium) +
TITANS (Tritium Impact and Transfer 
in Advanced Nuclear reactorS)



Alterazioni sensoriali radioindotte

Life Sci.in Space. Res. Vol 26-2020 doi.org/10.1016/j.lssr.2020.04.006

Front. Cell. Neurosci.,  Sec. Cellular Neurophysiology Vol 16-2022 
10.3389/fncel.2022.917273

Evidenze sperimentali di attivazione sensoriali da 
IR, quali: flash di luce (LF), suoni, sapori

In:

• Astronauti (sin da missioni Apollo)

• Pazienti RT

• In animali in vivo



VISAIR: (Visual System Activation by 
Ionizing Radiation)
Studio ex vivo di occhi interi di conigli

Simulazioni (PHITS) per caratterizzare 
campo di radiazione spaziale che arriva 
all’organo in termini di dose spaziale e 
distribuzione microdosimetrica.

Ipotesi: IR attivano le vie di segnalazione 

di ioni calcio





Neutroni

Impianti di irraggiamento

Protoni e ioni carbonioFotoni
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Fluorescence

Fluorescence is the result of a three-stage process in particular 
molecules called fluorophores



Modified from Fernandez-Suarez, Nat Rev 2008







Microscopia ottica 
2D

Approccio Biologia Tradizionale

immagini 2D

1 solo piano focale a fuoco per 
acquisizione

Foci visibili non rappresentano 
solo foci singoli, ma anche 
artefatti derivati da super-
imposizione di foci lungo z

Microscopia 
confocale



Simulazioni Monte Carlo di danno radio-
indotto

Codici di struttura di traccia

Struttura di traccia: usa eventi singoli 
prodotti dalla radiazione, considerando ogni 
tipo di interazione (ionizzazione o 
eccitazione), l’energia depositata e la 
distribuzione spaziale degli eventi (evento-
per-evento)

Codici di trasporto delle radiazioni
Per particelle cariche, codici di trasporto 
usano valori medi di deposizioni multiple di 
energia (e.g. inelastic collision with target 
electrons), in segmenti di traccia (storia-
condensata)







as a constant hyperparameter
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IR-perturbation: dose-dependent 
parameters

Fit          vs dose




