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ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΙΟΝΙΖΟΥΣΩΝ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΩΝ ΣΤΑ

ΚΥΤΤΑΡΑ



EΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙΖΕΣ ΚΑΙ DNA.

ιονίζουσα ακτινοβολία

Η2Ο Η2Ο
+ +   e-

To ελεύθερο ηλεκτρόνιο θα αντιδράσει µε νέο µόριο νερού οδηγώντας

στην εµφάνιση µορίου νερού µε αρνητικό φορτίο.

Η2Ο +   e- � Η2Ο-

Τόσο το νερό µε θετικό φορτίο όσο και αυτό µε αρνητικό είναι

ασταθή µόρια και θα διασπαστούν ελευθερώνοντας

ενεργές ρίζες υδρογόνου (Η*)   ή υδροξυλίου (ΟΗ*).
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Γραµµικός θάνατος ‘α’

(διπλά σπασίµατα)

Εκθετικός θάνατος ‘β’

(µονά σπασίµατα)

Καµπύλη κυτταρικής επιβίωσης µετά από ακτινοβόληση.



Γραµµικός θάνατος ‘α’

(διπλά σπασίµατα)

Μη διορθώσιµη βλάβη

S1 = e -αD

Εκθετικός θάνατος ‘β’

(µονά σπασίµατα)

∆υνητικά διορθώσιµη βλάβη

S2 = e –βD2

ΣΥΝΟΛΙΚΟΣ ΘΑΝΑΤΟΣ

S1+S2 =   e –αD + e –βD2

Ή

logS = αD + βD2



Πίνακας 1
Παραδείγµατα τιµών των α και β στοιχείων καθώς και του SF2 σε διάφορους

πειραµατικούς όγκους

όγκος α β α/β SF2
_____________________________________________________________

παγκρέατος 0,42   0,060       7        0,34

παγκρέατος 0,66   0,021      31       0,25
µικροκυτταρικός πνεύµονος 0,43   0,019      23       0,39

µικροκυτταρικός πνεύµονος 0,63   0,029      26      0,26 

Νευροβλάστωµα 0,84    0,081      10      0,13

Νευροβλάστωµα 1,16    0,030      27       0,08



Καµπύλη κυτταρικής επιβίωσης µετά από ακτινοβόληση.

ΩΜΟΣ

∆ΟΣΗ ΠΟΥ ΕΠΙΤΡΕΠΕΙ

ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΩΝ

37% ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ



Από ποιες παραµέτρους εξαρτάται

η επιβίωση των κυττάρων

µετά από έκθεση σε ακτινοβολία Χ ή γ ?



Α.  Είδος του κυττάρου (εσωτερική ακτινευαισθησία)



Παραδείγµατα τιµών του SF2 σε διάφορους

πειραµατικούς όγκους

όγκος SF2Gy

________________________________

µελάνωµα 0,77

µελάνωµα 0,61

παχέος εντέρου 0,40             

παχέος εντέρου 0,57       

ορθού 0,54

τραχήλου 0,48

τραχήλου 0,42

παγκρέατος 0,22

λέµφωµα Burkitt 0,18   

SURVIVAL  FRACTION  AT  2GY   (SF2)













During the repair period of 8 hours
the cell must decide whether the signal sent 
from the nucleus to the  cytoplasm means 

…Death or Survival…

nuclei



ΟΡΙΑ ΑΝΤΟΧΗΣ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΩΝ ΟΡΓΑΝΩΝ

Όργανο ∆όση(Gy) Επιπλοκές Ακτινοβόλησης

Ωοθήκες 5-15         Mόνιµη ή παροδική στειρότητα και µόνιµη ορµονική καταστολή

Όρχεις 5-20         Mόνιµη στειρότητα. Kαµιά επίδραση στα επίπεδα των ορµονών

Φακός οφθαλµού 5-10         Kαταρράκτης περιφερικού τύπου
Συζευκτικός χόνδρος 10-30        Kαθυστέρηση/αναστολή ανάπτυξης

Νεφρός 15-25       Νεφρική ανεπάρκεια (ολόκληρος ο νεφρός εντός πεδίου)
Tµήµα νεφρού µπορεί να δεχθεί 35-40Gy

Ήπαρ 25-35       Hπατίτιδα, ανεπάρκεια, νέκρωση (ολόκληρο το ήπαρ εντός πεδίου)
Τµήµα ήπατος µπορεί να δεχθεί έως 45Gy

Μυελός οστών 25-40        Πλήρης στείρωση ακτινοβοληµένου τµήµατος. Σε ολοσωµατική ακτι-
νοβόληση η δόση στείρωσης του µυελού είναι 8-10Gy (εφάπαξ) 

Πνεύµονας 20-50        Ακτινική πνευµονίτιδα – Ίνωση. Και οι δύο πνεύµονες αντέχουν δόση
<14Gy.  Ο ένας <20Gy,  ενώ τµήµα του πνεύµονος 40-60Gy    

Καρδιά 40-55        Περικαρδίτιδα (ολόκληρη η καρδιά εντός πεδίου), 
Βλάβη αγγείων-µυοκαρδίου.

Λεπτό έντερο 35-50        Εντερίτιδα, στένωση, νέκρωση, διάτρηση
Παχύ έντερο 45-55        Εντερίτιδα, στένωση, νέκρωση, διάτρηση
Στόµαχος 45-50        Επίµονα µη-επουλούµενα έλκη

Νωτιαίος µυελός 40-50        Ακτινική µυελίτιδα

Τριχωτό κεφαλής 30-55        Αλωπεκία παροδική 30Gy, µόνιµη στα 50Gy
Εγκέφαλος 45-65       Εγκεφαλικό οίδηµα, νέκρωση, αντιδραστική γλοίωση. Ολόκληρος

ο εγκέφαλος αντέχει 40-44Gy.  Mικρό τµήµα έως και 70Gy
Σιελογόνοι 45-60        Ξηροστοµία. Μόνιµη αναστολή λειτουργίας όταν η δόση υπερβεί

τα 60Gy

Ιδιαίτερα ακτινευαίσθητα όργανα



Όργανο ∆όση(Gy) Επιπλοκές Ακτινοβόλησης

Ουροδόχος κύστη 55-65        Κυστίτις, ρίκνωση, έλκη, αιµορραγία

Θυρεοειδής αδένας 50-65Gy        Ανεπάρκεια έκκρισης ορµονών

Μέσο ους 55-65        Υποακουσία

Οισοφάγος 45-70       Οισοφαγίτιδα, ρίκνωση, έλκη

Βλεννογόνιοι ιστοί 40-70        Βλεννογονίτιδα, έλκη

Αγγεία 50-65        Αποφρακτική ενδαρτηρίτις

∆έρµα 50-75        ∆ερµατίτις, τηλαγγειεκτασίες, έλκη

Μετρίως ακτινευαισθητα όργανα



Ακτινοάντοχα όργανα

Όργανο ∆όση(Gy) Επιπλοκές Ακτινοβόλησης

Μήτρα,κόλπος 60-70        Στένωση κόλπου

Οστά 60-75        Κάταγµα, νέκρωση

Μύες 60-70        Σκλήρυνση, ρίκνωση

Μεγάλες αρτηρίες 65-75        Στένωση

Συνδετικός ιστός 60-70         Ίνωση



B.  Φάση του κυτταρικού κύκλου

Οι φάσεις του κυτταρικού κύκλου και η αντίστοιχη ακτινευαισθησία (βέλη). 

Στη G0 το κύτταρο βρίσκεται σε αδρανή φάση. 
Στη G1εισέρχεται στη φάση προετοιµασίας ώστε να αρχίσει η σύνθεση πρωτεϊνών της φάσης S, 

κατά την οποία θα παραχθούν τα απαραίτητα δοµικά στοιχεία του DNA και του κυτταροπλάσµατος

προκειµένου το κύτταρο να εισέλθει στη φάση G2 και να διαιρεθεί. 

Στη µιτωτική φάση Μ εµφανίζεται η µιτωτική άτρακτος και το κύτταρο διαιρείται

G0

G1

S G2

M

G0



Γ.  Φαινόµενο Οξυγόνου (Oxygen Effect)

Κύτταρα που βρίσκονται σε συνθήκες καλής οξυγόνωσης είναι 1.5-3 φορές

περισσότερο ευαίσθητα σε µια συγκεκριµένη δόση ακτινοβολίας

συγκριτικά µε συνθήκες υποξίας

Oxygen Enhancement Ratio



∆.  Ρυθµός δόσης ακτινοβολίας (Dose Rate)

Mια σηµαντική παράµετρος που καθορίζει το µέγεθος της βιολογικής βλάβης

στο DNA από µία συγκεκριµένη εφάπαξ δόση ακτινοβολίας

είναι ο χρόνος µέσα στον οποίο χορηγήθηκε

(π.χ. χορηγούµε 10Gy εντός 5 λεπτών έναντι 10Gy εντός 5 ωρών). 

� Οξεία (acute)  ακτινοβόληση,   όπου δεν επιτρέπεται σχεδόν καθόλου η

διόρθωση των διορθώσιµων κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης.   

Ρυθµός δόσης >  2Gy/min.

� Χρόνια (chronic)  ακτινοβόληση,  όπου σχεδόν όλες οι υποθανατηφόρες βλάβες

µπορούν να επιδιορθωθούν κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης.   

� Ρυθµός δόσης <  0,002Gy/min.

� Παρατεινόµενη (Pratracted)  ακτινοβόληση,  όπου επιτρέπεται κάποιο ποσοστό

επιδιόρθωσης των διορθώσιµων κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης.  

0,002Gy/min  - 2Gy/min



Κυτταρική επιβίωση µετά από ακτινοβόληση µε

‘χαµηλού και υψηλού ρυθµού δόσης’ γ-ακτινοβολία



Ακτινοπροστατευτκά Φάρµακα

E.  Παρουσία χηµικών ουσιών που προστατεύουν το DNA
Radioprotectants και Mitigators







Amifostine (ETHYOL®)
(S-2-[3-aminopropylamino]ethyl posphorthioic acid)

� WR-2721 developed by 

the  Walter Reed Army 

Institute of Research as a 

protector against ionizing 

radiation and for military 

puproses.

� Subsequently it was found

that amifostine protects 

normal cells against the 

cytotoxic activity of 

various agents.  

WR-2721

inactive

Dephosphorylation

by the

Alkaline

Phosphatase

WR-1065

Free thiol
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Fullerenols
(Polyhydroxylated fullerenes - C60(OH)24)

�Fullerenes are crystal forms of carbon molecules that is neither
graphite nor diamond. 
�They consist of a spherical, ellipsoid, or cylindrical arrangement of
dozens of carbon atoms. A spherical fullerene looks like a soccer ball, 
and are often called "buckyballs," whereas cylindrical fullerenes are
known as "buckytubes" or "nanotubes."
�Fullerenes were named after Richard Buckminster Fuller, an architect
known for the design of geodesic domes which resemble spherical
fullerenes in appearance. 

Fullerene Fullerenol



1nm

High water solubility.

React irreversibly 
with metal salts.

Have Antioxidative
and Scavenger activities.



ΣΤ.  Linear Energy Transfer

Η ακτινοβολία ποιοτικά διακρίνεται σε 4  κατηγορίες:  

� η ‘διάχυτα ιονίζουσα’ ακτινοβολία, στην οποία δύσκολα γίνεται λόγος για
σαφή τροχιά της ακτίνας µέσα στην ύλη (Χ και γ ακτίνες)   

� η ‘διαµέσου τύπου’ (p, n λίγων MeV),  όπου υπάρχει τροχιά γύρω από
την οποία κατανέµεται η ενέργεια της ακτίνας σε κυλινδρικό χώρο

� η ‘πυκνά ιονίζουσα’ ακτινοβολία (p, n  πολλών MeV,  α-σωµάτια), όπου
υπάρχει οµοιογενής κατανοµή της ενέργειας µέσα στην κυλινδρική τροχιά

� η ‘πολύ πυκνά’ ιονίζουσα ακτινοβολία (βαρέα ιόντα),  όπου η ακτίνα της
κυλινδρικής τροχιάς είναι µεγαλύτερη από την απαιτούµενη για να
επιτευχθεί το βιολογικό αποτέλεσµα (ρήξη αλυσίδων DNA  µε πιθανότητα
100%) και έτσι τµήµα της ενέργειας είναι άχρηστο βιολογικά



PROTON





X, γ, e
p, n

Χαµηλής Ε

p, n

Υψηλής Ε

Σωµάτια ‘α’

Βαρέα Ιόντα



LET (Linear Energy Transfer) = µεταφερόµενη ενέργεια ανά µΜ της τροχιάς

διάδοσης της ακτίνας

RBE ∆όσης εξεταζόµενης ακτινοβολίας

(Relative Biological Effectiveness) =  ----------------------------------------------------

∆όση ακτινοβολίας 220ΚV

Προκειµένου να επιτευχθεί το ίδιο βιολογικό αποτέλσµα (πχ. Θάνατος)

Χαµηλό LET    Ακτίνες Χ και γ - Ακτίνες β (ηλεκτρόνια)

Υψηλό LET πρωτόνια, νετρόνια, βαρείς πυρήνες





Συγκριτική αναπαράσταση των καµπυλών κυτταρικής επιβίωσης

µετά από ακτινοβόληση

µε ακτίνες διαφορετικού LET. Ο ώµος της καµπύλης επιβίωσης

των κυττάρων χάνεται

σε ακτινοβόληση µε υψηλού LET ακτινοβολίες



Bragg peak





Ακτινική κυτταρική βλάβη και θάνατος

α. Προµιτωτικός θάνατος (interphase death)

β. Καθυστέρηση κυτταρικής διαίρεσης (division delay) και

επαγωγή απόπτωσης

γ. Μιτωτικός ή αναπαραγωγικός θάνατος (reproductive death –

mitotic catastrophe) – ακολουθούµενος από νέκρωση

δ. Κυτταρική ωρίµανση - γήρανση (senescence) 



Στέρηση

Growth factors

Cell

DNA

Aκτινοθεραπεία,

Χηµειοθεραπεία,

Ελεύθερες ρίζες

Fas

Fas-L, CD95+ CTL

TNFr TNF

HLA-class I CTL

Glucocorticoid

receptor
Dexamethazone

Αποπτωτικά ερεθίσµατα













In situ localisation of REC8 post-mitotic catastrophe in endopolyploid Namalwa cells: 
(A) REC8 (red) appears on day 3 in the metaphase-arrested cells which, 

(B) as judged by the adhered swollen chromosomes

Μιτωτικός ή αναπαραγωγικός θάνατος (reproductive death –

mitotic catastrophe)

Κυτταρολογικά αυτό το φαινόµενο αναδεικνύεται µε την εµφάνιση

πολυπύρηνων γιγάντιων κυττάρων µε κατακερµατισµό των πυρήνων, 

δίδοντας την εικόνα της λεγόµενης ‘µιτωτικής καταστροφής’ (mitotic 

catastrophe).  



Nuclear abnormalities in irradiated cells. Control cells normally contained

a single round nucleus. Irradiated cells displayed increased frequencies

of multiple nuclei (arrowheads), micronuclei (arrow), and multilobulated

nuclei (asterisk). 

Η µιτωτική καταστροφή ακολουθείται από κυτταρική νέκρωση, που σε αντίθεση µε

την απόπτωση, οδηγεί σε λύση των µεµβρανών, ελευθέρωση του ενδοκυττάριου

περιεχοµένου και ακόλουθη ιστική φλεγµονή. 



Κυτταρική ωρίµανση (Cell Senescence)

Μία άλλη κυτταρική ανταπόκριση στην ακτινοβόληση

είναι η λεγόµενη επαγωγή ωρίµανσης ή γήρανσης

(senescence) κατά την οποία υπάρχει µια παρατεταµένη στάση

του κυτταρικού κύκλου αν και τα κύτταρα παραµένουν

µεταβολικά ενεργή. Αν και η στάση αυτή οµοιάζει µε την

προσωρινή στάση στα σηµεία ελέγχου στην G1 και G2 φάση

πριν την πυροδότηση της απόπτωσης ή του µιτωτικού θανάτου, 

η senescence είναι πολύ παρατεταµένη ή και µόνιµη στα

σηµεία αυτά. Τα κύτταρα δεν πεθαίνουν αλλά συνεχίζουν να

υπάρχουν χωρίς να πολλαπλασιάζονται








