
ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία
 

καικαι
 

εξατομίκευσηεξατομίκευση
 

επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας
 υπερέκθεσηςυπερέκθεσης

 
σεσε

 
ιοντίζουσεςιοντίζουσες

 
ακτινοβολίεςακτινοβολίες

 
μεμε

 κυτταρογενετικέςκυτταρογενετικές
 

μεθόδουςμεθόδους

ΔρΔρ. . ΓεωργίαΓεωργία
 

ΤερζούδηΤερζούδη
ΕρευνήτριαΕρευνήτρια

 
Γ΄Γ΄



ΑνάπτυξηΑνάπτυξη
 

κυτταρογενετικώνκυτταρογενετικών
 

μεθόδωνμεθόδων
 

γιαγια
 

τηντην::


 

εκτίμησηεκτίμηση
 

απορροφουμένωναπορροφουμένων
 

δόσεωνδόσεων
 

καικαι
 επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας

 
ιοντιζουσώνιοντιζουσών

 
ακτινοβολιώνακτινοβολιών

 
μεμε

 
βάσηβάση

 τηντην
 

απόκρισηαπόκριση
 

βιολογικούβιολογικού
 

δοσιμέτρουδοσιμέτρου--
 

ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία


 

ανίχνευσηανίχνευση
 

ατόμωνατόμων
 

μεμε
 

αυξημένηαυξημένη
 

ακτινοευαισθησίαακτινοευαισθησία, , 
εξατομίκευσηεξατομίκευση

 
επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας

 
υπερεκθέσεωνυπερεκθέσεων

 
καικαι

 εξατομίκευσηεξατομίκευση
 

πρωτοκόλλωνπρωτοκόλλων
 

ακτινοθεραπείαςακτινοθεραπείας
 

--
 ΑκτινοπροστασίαΑκτινοπροστασία


 

διερεύνησηδιερεύνηση
 

μηχανισμώνμηχανισμών
 

υπερευαισθησίαςυπερευαισθησίας
 

στηνστην
 ακτινοβολίαακτινοβολία

 
καικαι

 
γενετικήςγενετικής

 
προδιάθεσηςπροδιάθεσης

 
στηνστην

 καρκινογένεσηκαρκινογένεση
 

καικαι
 

ενεν
 

γένειγένει
 

τηντην
 

κατανόησηκατανόηση
 μηχανισμούμηχανισμού

 
δράσηςδράσης

 
ιοντιζουσώνιοντιζουσών

 
ακτινοβολιώνακτινοβολιών

 
--

 ΡαδιοβιολογίαΡαδιοβιολογία



ΑλληλεπίδρασηΑλληλεπίδραση
 

ακτινοβολίαςακτινοβολίας
 

--
 

ζώσαςζώσας
 

ύληςύλης
 

ΒιολογικοίΒιολογικοί
 

δείκτεςδείκτες
 

έκθεσηςέκθεσης

ΒιοφυσικοίΒιοφυσικοί
 

δείκτεςδείκτες ΒιοχημικοίΒιοχημικοί
 

δείκτεςδείκτες

ΚυτταρογενετικοίΚυτταρογενετικοί
 δείκτεςδείκτες



ΟΟ
 

κρίσιμοςκρίσιμος
 

στόχοςστόχος: : 
τοτο

 
DNADNA



ΡαδιοβΡαδιοβλάβεςλάβες
 

στοστο
 

DNADNA



ΧρωμοσωματικέςΧρωμοσωματικές
 

--
 

κυτταρογενετικέςκυτταρογενετικές
 

αλλοιώσειςαλλοιώσεις



ΚλασικήΚλασική
 

ΜέθοδοςΜέθοδος
 

ΒιοδοσιμετρίαςΒιοδοσιμετρίας

ΛήξηΛήξη

 

καλλιέργειαςκαλλιέργειας
ΜονιμοποίησηΜονιμοποίηση

t = 0

ΈναρξηΈναρξη

 

καλλιέργειαςκαλλιέργειας

ΠεριφερικόΠεριφερικό

 

αίμααίμα
ΘρεπτικόΘρεπτικό

 

υλικόυλικό
ΦυτοαιμαγλουτινίνηΦυτοαιμαγλουτινίνη

ttot

 

= 48
 

h45
 

h

ΔέσμευσηΔέσμευση

 

κυττάρωνκυττάρων

 στηστη

 

μετάφασημετάφαση

 

μεμε

 ΚολσεμίδιοΚολσεμίδιο

ΜετάΜετά
 

τητη
 

μονιμοποίησημονιμοποίηση
 

τατα
 

χρωμοσωματικάχρωμοσωματικά
 παρασκευάσματαπαρασκευάσματα

 
αναλύονταιαναλύονται

 
στηστη

 
μετάφασημετάφαση



ΜέθοδοςΜέθοδος
 

ΒιοδοσιμετρίαςΒιοδοσιμετρίας

μεμε
 

βάσηβάση
 

τατα
 

δικεντρικάδικεντρικά
 

χρωμοσώματαχρωμοσώματα



ΚαμπύλεςΚαμπύλες
 

αναφοράςαναφοράς
 

γιαγια
 

διάφοραδιάφορα
 

είδηείδη
 ακτινοβολίαςακτινοβολίας

 
καικαι

 
ρυθμούςρυθμούς

 
δόσηςδόσης



ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία


 

ΈλλειψηΈλλειψη
 

φυσικούφυσικού
 

δοσιμέτρουδοσιμέτρου
 

προσωπικούπροσωπικού


 

ΛανθασμένηΛανθασμένη
 

ένδειξηένδειξη
 

φυσικούφυσικού
 

δοσιμέτρουδοσιμέτρου


 

ΜερικήΜερική
 

έκθεσηέκθεση
 

τουτου
 

ατόμουατόμου
 

σεσε
 

ακτινοβολίαακτινοβολία
 μεμε

 
τοτο

 
δοσίμετροδοσίμετρο

 
εκτόςεκτός

 
εκτιθέμενηςεκτιθέμενης

 
περιοχήςπεριοχής


 

ΕπιβεβαίωσηΕπιβεβαίωση
 

έκθεσηςέκθεσης
 

φυσικούφυσικού
 

δοσιμέτρουδοσιμέτρου


 

ΚατανόησηΚατανόηση
 

μηχανισμούμηχανισμού
 

δράσηςδράσης
 

ακτινοβολίαςακτινοβολίας

ΑναγκαιότηταΑναγκαιότητα



ΗΗ
 

μέδοδοςμέδοδος
 

τηςτης
 

ΠρόωρηςΠρόωρης
 

ΧρωμοσωματικήςΧρωμοσωματικής
 

ΣυμπύκνωσηςΣυμπύκνωσης
 Premature Chromosome Condensation (PCC) assayPremature Chromosome Condensation (PCC) assay

ΣύντηξηΣύντηξη
 

μιτωτικώνμιτωτικών
 κυττάρωνκυττάρων

 
χάμστερχάμστερ

 ((CHOCHO))
 

μεμε
 λεμφοκύτταραλεμφοκύτταρα

 ανθρώπουανθρώπου

ΠαράγοντεςΠαράγοντες
 

τωντων
 

CHO CHO 
πουπου

 
προωθούνπροωθούν

 
τητη

 ΜίτωσηΜίτωση
 

((MPF)MPF)
 επιδρούνεπιδρούν

 
σταστα

 λεμφοκύτταραλεμφοκύτταρα,,
 προκαλούνπροκαλούν

 
PCC PCC 

επιτρέπονταςεπιτρέποντας
 

τηντην
 άμεσηάμεση

 
ανάλυσηανάλυση

 
τηςτης

 βλάβηςβλάβης..



ΠρόωραΠρόωρα
 

συμπυκνωμένασυμπυκνωμένα
 

χρωμοσώματαχρωμοσώματα
 

((PCCsPCCs))



ΜέθοδοιΜέθοδοι
 

μοριακήςμοριακής
 

κυτταρογενετικήςκυτταρογενετικής
 

FISH FISH γιαγια
 

τηντην
 ανίχνευσηανίχνευση

 
σταθερώνσταθερών

 
χρωμοσωματικώνχρωμοσωματικών

 
μετατοπίσεωνμετατοπίσεων





ΧρήσηΧρήση
 

ειδικούειδικού
 

λογισμικούλογισμικού
 

ανάλυσηςανάλυσης
 καικαι

 
επεξεργασίαςεπεξεργασίας

 
εικόναςεικόνας

 
μικροσκοπίουμικροσκοπίου



ΚαμπύλεςΚαμπύλες
 

αναφοράςαναφοράς
 

ΔόσηςΔόσης--ΑπόκρισηςΑπόκρισης
 

μεμε
 

χρήσηχρήση
 

FISHFISH
 γιαγια

 
σταθερέςσταθερές

 
καικαι

 
ασταθείςασταθείς

 
χρωμοσωματικέςχρωμοσωματικές

 
αλλοιώσειςαλλοιώσεις



ΕκτίμησηΕκτίμηση
 

επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας

Μετά
 

την
 

απορροφουμένη
 

δόση
 

η
 

επικινδυνότητα
 (πρόωρος

 
θάνατος

 
από

 
καρκινογένεση) εκτιμάται

 από
 

τη
 

σχέση
 

5%/Sv
 

ακτινοβολίας

Προϋπόθεση:
ότι

 
μια

 
δόση

 
ακτινοβολίας

 
επιφέρει

 
ταυτόσημα

 αποτελέσματα
 

σε
 

κάθε
 

άτομο
 

του
 

πληθυσμού
 

που
 εκτίθεται

 
σε

 
αυτή

 
κάτω

 
από

 
ίδιες

 
συνθήκες

δηλαδή
η

 
ενδογενής

 
ακτινοευαισθησία

 
όλων

 
των

 
ατόμων

 
του

 πληθυσμού
 

είναι
 

ίδια.



ΑπόκρισηΑπόκριση
 

υγιούςυγιούς
 

ιστούιστού
 

στηνστην
 

ακτινοθεραπείαακτινοθεραπεία



 ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση
 

DNA, DNA, DSBsDSBs

 G2 G2 σημείοσημείο
 

ελέγχουελέγχου

 MPF (cdcMPF (cdc--2/cyclin B)2/cyclin B)

ΕίναιΕίναι
 

δυνατήδυνατή
 

ηη
 

ανίχνευσηανίχνευση
 

ακτινοευαίσθητωνακτινοευαίσθητων
 

ατόμωνατόμων;;



ΜέθοδοςΜέθοδος
 

GG
 

22

 

χρωμοσωματικούχρωμοσωματικού
 

ελέγχουελέγχου
 

ακτινοευαισθησίαςακτινοευαισθησίας

t = 0

ΈναρξηΈναρξη

 

καλλιέργειαςκαλλιέργειας

ΠεριφερικόΠεριφερικό

 

αίμααίμα
ΘρεπτικόΘρεπτικό

 

υλικόυλικό
ΦυτοαιμαγλουτινίνηΦυτοαιμαγλουτινίνη

t = 70 h

ΑκτινοβόλησηΑκτινοβόληση

 

((11GyGy))

t = 72
 

h

ΛήξηΛήξη

 

καλλιέργειαςκαλλιέργειας
ΜονιμοποίησηΜονιμοποίηση

+ ½
 

h

ΔέσμευσηΔέσμευση

 

κυττάρωνκυττάρων

 

στηστη

 μετάφασημετάφαση

 

μεμε

 

παρουσίαπαρουσία

 ήή

 

όχιόχι

 

ΚαφεϊνηςΚαφεϊνης

Μετά

 

τη

 

μονιμοποίηση

 

τα

 
χρωμοσωματικά

 

παρασκευάσματα

 
αναλύονται

 

στη

 

μετάφαση

 

για

 

τις

 
αλλοιώσεις

 

τύπου

 

χρωματίδης



GG22
 

χρωμοσωματικόςχρωμοσωματικός
 

έλεγχοςέλεγχος
 ακτινοευαισθησίαςακτινοευαισθησίας



3 4 5 6 7
0

5

10

15

20

25

30
MV = 4,75 ± 0.82 (SD) 

Μέση

 
ακτινοευαισθησίαΕυαίσθη-

τοι
Ανθε-
κτικοί Υπερ-

ανθεκτικοί
Υπερ-

ευαίσθητοι

Δείκτης

 

ακτινοευαισθησίας

Α
ρ
ιθ
μ
ό
ς
δ
ο
τώ
ν



1 2 3 4 5 6 7
0

5

10

15

20

25

30
MV = 4,5

 

±

 

1,1

 

(SD)

Μέση

 
ακτινοευαισθησίαΕυαίσθη-

τοι
Ανθε-
κτικοί Υπερ-

ανθεκτικοί

Υπερ-
ευαίσθητοι

Δείκτης

 

ακτινοευαισθησίας

Α
ρ
ιθ
μ
ό
ς
δ
ο
τώ
ν



ΓενετικάΓενετικά
 

σύνδρομασύνδρομα
 

μεμε
 

αυξημένηαυξημένη
 

χρωμοσωματικήχρωμοσωματική
 ακτινοευαισθησίαακτινοευαισθησία

 
έχουνέχουν

 
καικαι

 
γενετικήγενετική

 
προδιάθεσηπροδιάθεση

 
στηνστην

 καρκινογένεσηκαρκινογένεση



 

Ataxia Ataxia TelangiectasiaTelangiectasia


 

Bloom syndromeBloom syndrome


 

DownDown’’s syndromes syndrome


 

FanconiFanconi
 

anemiaanemia


 

GorlinGorlin
 

syndromesyndrome


 

KlinefelterKlinefelter
 

syndromesyndrome


 

RetinoblastomaRetinoblastoma


 

WilmsWilms’’
 

tumourtumour


 

XerodermaXeroderma
 

pigmentosumpigmentosum



 

RothmundRothmund--Thomson syn.Thomson syn.


 

LiLi--FraumeniFraumeni
 

syndromesyndrome


 

NijmeganNijmegan
 

breakage syn.breakage syn.


 

DyskeratosisDyskeratosis
 

congenitacongenita


 

Familial Familial adenomatousadenomatous
 polyposispolyposis

 
colicoli



 

Familial dysplastic Familial dysplastic naevusnaevus
 syndromesyndrome



 

Common variable immune Common variable immune 
deficiencydeficiency



ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία
 

καικαι
 

εξατομίκευσηεξατομίκευση
 

επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας
 υπερέκθεσηςυπερέκθεσης

 
σεσε

 
ιοντίζουσεςιοντίζουσες

 
ακτινοβολίεςακτινοβολίες


 

ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία
 

ιοντιζουσώνιοντιζουσών
 

ακτινοβολιώνακτινοβολιών


 

ΕξατομίκευσηΕξατομίκευση
 

επικινδυνότηταςεπικινδυνότητας
 

καικαι
 

εκτίμησηεκτίμηση
 τωντων

 
επιπτώσεωνεπιπτώσεων

 
μιαςμιας

 
υπερέκθεσηςυπερέκθεσης

 
ήή

 πυρηνικούπυρηνικού
 

ατυχήματοςατυχήματος, , ακτινοπροστασίαακτινοπροστασία


 

ΕξατομίκευσηΕξατομίκευση
 

πρωτοκόλλωνπρωτοκόλλων
 

ακτινοθεραπείαςακτινοθεραπείας


 

ΔιερεύνησηΔιερεύνηση
 

μηχανισμώνμηχανισμών
 

υπερευαισθησίαςυπερευαισθησίας
 στηνστην

 
ακτινοβολίαακτινοβολία

 
καικαι

 
γενετικήςγενετικής

 
προδιάθεσηςπροδιάθεσης

 στηνστην
 

καρκινογένεσηκαρκινογένεση



ΒιολογικέςΒιολογικές
 

επιδράσειςεπιδράσεις
 

τωντων
 

ιοντιζουσώνιοντιζουσών
 

ακτινοβολιώνακτινοβολιών
 σεσε

 
μημη

 
ακτινοβολημέναακτινοβολημένα

 
κύτταρακύτταρα, , γειτονικάγειτονικά

 ακτινοβολημένωνακτινοβολημένων
 

κυττάρωνκυττάρων
 

((Bystander effectsBystander effects))


 

ΈκκρισηΈκκριση
 

παραγόντωνπαραγόντων
 

μικρούμικρού
 

μοριακούμοριακού
 

βάρουςβάρους
 εκκρίνονταιεκκρίνονται

 
απόαπό

 
τατα

 
ακτινοβολημέναακτινοβολημένα

 
κύτταρακύτταρα

 
στοστο

 
υλικόυλικό

 καλλιέργειαςκαλλιέργειας
 

((ΑνάμειξηΑνάμειξη
 

καλλιεργειώνκαλλιεργειών))


 

ΜεταφοράΜεταφορά
 

παραγόντωνπαραγόντων
 

μεγάλουμεγάλου
 

μοριακούμοριακού
 

βάρουςβάρους
 

μέσωμέσω
 διαύλωνδιαύλων

 
επικοινωνίαςεπικοινωνίας

 
σταστα

 
παρακείμεναπαρακείμενα

 
μημη

 ακτινοβολημέναακτινοβολημένα
 

κύτταρακύτταρα
 

((PCC)PCC)



ΓιαΓια
 

τηντην
 

εκτίμησηεκτίμηση
 

τηςτης
 

απορροφουμένηςαπορροφουμένης
 δόσηςδόσης

 
ακτινοβολίαςακτινοβολίας

 
--

 
ΒιοδοσιμετρίαΒιοδοσιμετρία

 ΚλασικήΚλασική
 

μέθοδοςμέθοδος
 

ανάλυσηςανάλυσης
 

δικεντρικώνδικεντρικών
 

καικαι
 χρήση

 
προτύπων

 
καμπυλών

 
αναφοράς

 
––

 μικρόμικρό
 

χρονικόχρονικό
 

διάστημαδιάστημα
 

μεταξύμεταξύ
 

υπερέκθεσηςυπερέκθεσης
 καικαι

 
εκτίμησηςεκτίμησης

 
δόσηςδόσης

 PCCPCC
 

––
 

άμεσηάμεση
 

εκτίμησηεκτίμηση
 

δόσηςδόσης
 

ακτινοβολίαςακτινοβολίας, , 
--

 
ανάγκηανάγκη

 
λήψηςλήψης

 
έκτακτωνέκτακτων

 
μέτρωνμέτρων

 FISH FISH ––
 

εκτίμησηεκτίμηση
 

δόσηςδόσης
 

αρκετάαρκετά
 

χρόνιαχρόνια
 

μετάμετά
 τηντην

 
υπερέκθεσηυπερέκθεση


	Slide Number 1
	Ανάπτυξη κυτταρογενετικών μεθόδων για την:
	Αλληλεπίδραση ακτινοβολίας - ζώσας ύλης Βιολογικοί δείκτες έκθεσης 
	��Ο κρίσιμος στόχος: �το DNA
	Ραδιοβλάβες στο DNA
	Χρωμοσωματικές - κυτταρογενετικές αλλοιώσεις
	Κλασική Μέθοδος Βιοδοσιμετρίας
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	�Βιοδοσιμετρία��
	 Η μέδοδος της Πρόωρης Χρωμοσωματικής Συμπύκνωσης �Premature Chromosome Condensation (PCC) assay �
	Πρόωρα συμπυκνωμένα χρωμοσώματα (PCCs)
	Μέθοδοι μοριακής κυτταρογενετικής FISH για την ανίχνευση σταθερών χρωμοσωματικών μετατοπίσεων
	Slide Number 14
	Χρήση ειδικού λογισμικού ανάλυσης �και επεξεργασίας εικόνας μικροσκοπίου
	Καμπύλες αναφοράς Δόσης-Απόκρισης με χρήση FISH για σταθερές και ασταθείς χρωμοσωματικές αλλοιώσεις
	Εκτίμηση επικινδυνότητας
	   Απόκριση υγιούς ιστού στην ακτινοθεραπεία
	Slide Number 19
	Μέθοδος G2 χρωμοσωματικού ελέγχου ακτινοευαισθησίας
	G2 χρωμοσωματικός έλεγχος ακτινοευαισθησίας
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Γενετικά σύνδρομα με αυξημένη χρωμοσωματική ακτινοευαισθησία έχουν και γενετική προδιάθεση στην καρκινογένεση
	Βιοδοσιμετρία και εξατομίκευση  επικινδυνότητας υπερέκθεσης σε ιοντίζουσες ακτινοβολίες
	Βιολογικές επιδράσεις των ιοντιζουσών ακτινοβολιών σε μη ακτινοβολημένα κύτταρα, γειτονικά ακτινοβολημένων κυττάρων (Bystander effects)
	Για την εκτίμηση της απορροφουμένης δόσης ακτινοβολίας - Βιοδοσιμετρία 

