Grundlagen der Mikro- und Nanodosimetrie
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Strahlenschadigung: Die charakteristischen Target-

abmessungen in der ‘Life Science’

108
107
106
105
10
10
102
= 10t

Strahlenschutz

Bestrahlungsplanung
In der Strahlentherapie

10
102 =~ Chromosomenfiber
103 ="~ DNA Molekdil

104 b= - €X» H, Molekdl




Die goldene Regel der kon-
ventionellen Strahlenphysik

Bestrahlungseffekte sind eng mit
der in einem Target deponierten
Energie verbunden,

—— Strahlenbiologie
—— Strahlentherapie

— Strahlenschutz
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« Homogene VerteﬂlEg der
Energieiﬂeﬁa punkte

« Sekundarelektronengleichgewicht

« Bestrahlungseffekte sind
wirklich proportional zur
Energiedosis




Das Versagen des Energiedosiskonzepts: Definition
der ‘Relative Biological Effectiveness’ (RBE)
Uberlebenskurve von CHO-K1 Goldhamster-Zellen

Strahlenbiologische Effekte
konnen nicht durch die Energie-

SF = e—(aD+ﬂDZ)

Biologische Strahlen-
gualitat

Dref(SF)

RBE= 1~
D(SF)
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Carbon ions
11 MeV/u

5 8
absorbed dose D / Gy




Die Energiedosis ist leicht messbar und allgemein

anerkannt, aber

sie berucksichtigt nicht die
biologische Wirksamkeit
einer ionisierenden Strahlung

Energie zum Erhitzen von 1 |
Wasser um 1 K:

Energiedosis Dygyiing =

Eine Energiedosis von , die
bei kurzzeitiger Verabreichung
lethal ist, fuhrt zu einer Erhitzung
von lediglich




‘Relative Biologische Effectiveness’ (RBE) als Funktion

des linearen Energietbertragungsvermaogens (LET)

77—{fur Goldhamster-Zellen: D. T. Goodhead, 1987
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SF = e—axD — E—HX¢

D ref (SF )
D(SF)

RBE =

RBE

Wenn das LET
bekannt ist, ergibt
sich die effektive
Dosis durch:

D = RBExD

LET / (keV/um)



Teilchen-Spurstrukturen: Spursegmente in Wasser,

Lange 100 nm

2.72 keV electron

5> MeV proton

LET= 6.4 kev/um
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LET= 7.9 kev/um
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LET= 31.4 kev/pm

LET= 292 5 kev/um

20 MeV He?*-ion

60 I\/IeV C6+—|on




Die Idee der Mikrodosimetrie: Messung der linearen

Energiedichte (lineal energy) als Ersatz fur das LET
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Ein homogenes
Isotropes
Strahlenfeld
fuhrt in einem
kugelférmigen
Target zu einer
Haufigkeits-
verteilung far
die Sehnen-
langen mit einer
mittleren
Sehnenlange
von

N
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In einem
Strahlungsfeld
kann durch ein
eintretendes
Teilchen
entsprechend
seiner
Weglange im
Target und
seiner
Strahlenqualitat
eine Energie ¢
auf das Target
Ubertragen
werden

€
Lineare Energiedichte y (‘lineal energy‘) ¥ = 7




Mikrodosimetrische Messgrofien

Messqrofden:

Lineare Energiedichte y
Relative Haufigkeit f(y)dy mit ff(y)dy |
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‘frequency mean‘ Yp = f y f(y)dy
0

y X f(y)dy
Yr

Dosisverteilung d(y)dy —

‘dose mean lineal energy*
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Mikrodosimetrische Verteillungen in einem
Targetvolumen mit den Abmessungen des Zellkerns

Co-60
— 85 MeV p
s cl(14)+Be

p(65)+Be

Mikrodosimetrische Verteilungen spiegeln die
Strahlenqualitat wieder

10*° 10*

(Pihet, 2002)

Mikrodosimetrische Verteilungen in mikrometrischen Volumina
unterscheiden sich stark far unterschiedliche Strahlenqualitaten




Die Verbindung zwischen der mikrodosimetrischen

Strahlenqualitat und der Strahlenbiologie

Mikrodosimetrische Verteilungen sind nicht direkt mit strahlenbiolo-
gischen Ergebnissen korreliert. Diese Verbindung wird tber eine
Konversionsfunktion r(y) hergestellt:
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3- RBE = f'r(y) X d(y)dy
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Die “wahren® Targetvolumina in der ‘Life Science’

Die wirklichen Targets
In der Strahlenbio-
logie, und damit auch
In der Strahlenphysik,
sind die Volumina von
Tellstrukturen des
Zellkerns

copyright: - www.cellbio.utmb.edu - www.people.virginia.edu



Die Strahlenschadigung von Genen und Zellen

beginnt Uberwiegend mit der Schadigung der DNA
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Die Strahlenschéadigung wird durch die Anzahl relevanter
Wechselwirkungen bestimmt und damit durch die Teilchen-Spurstruktur



Die Zahl der Wechselwirkungen in nanometrischen

Volumina gibt ein Bild der Teilchen-Spurstruktur
2.72 keV electron 5 MeV proton
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Strahlungseffekte werden durch die Struktur von
Tellchenspuren bestimmt: Eine Herausforderung far

die Strahlendosimetrie

/L o ‘
Die Strahlenschadigung von Geﬁéry{nd félm;i* N
Zellen beginnt Uberwiegend mit der 4o T

~ Lol

Schadigung der DNA S way

Die Konsequenz:  FUr nanometrische Targetvolumlna mussen
die Messgrof3en empfindlich auf die Teilchen-Spurstruktur und
die Statistik von Einzelwechselwirkungen reagieren!

z;éﬁ Die Schadigung von DNA- :
Segmenten wird tberwiegend durch lonisations- é??/
prozesse eingeleitet g



Die Idee der experimentellen Nanodosimetrie

» Die Bildung von lonisationsclustern in einem nanometrischen
Wasservolumen ist der in der DNA sehr &hnlich

Definitionen:

Die Clustergrof3e v ist die
Anzahl von lonisationen, die

in einem Targetvolumen
erzeugt werden.

P,(T)ist die
Wahrscheinlichkeit fur
die Erzeugung der @nt
lonisationsclusters: ¢
der GroRe v. particle
energy T



Prinzip einer nanodosimetrischen Messung: Zahlung

einzelner lonen

gas-filled interaction chamber
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Haufigkeitsverteilungen flr die lonisations-Clustergrof3e in

einem nanometrischen Volumen spiegeln die Struktur von
Teilchenspuren wieder

0 Verteilungen in einem Wasserzylinder mit einem Durchmesser
. 10 von 2.3 nm und einer Hohe von 3.4 nm
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Die Beziehung zwischen ’Life Science’ und
lonisationscluster-Erzeugung

Die Wahrscheinlichkeit P, zur
Erzeugung der Clustergrofie
vy = 1 ist zur Bildung von SSBs
In der DNA proportional

Die Wahrscheinlichkeit F, zur
Erzeugung einer Clustergrofie
v 2 2 ist zur Bildung von DSBs
In der DNA proportional




lonisationscluster-Wahrscheinlichkeit P, in einem

Wasserzylinder: Durchmesser 2.3 nm, Hohe 3.4 nm

PV, = [PL(M) ML) x M,
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lonisationscluster-Wahrscheinlichkeit F, in einem

Wasserzylinder: Durchmesser 2.3 nm, Hohe 3.4 nm

| F(M,) = [F (M) M5 x M,

-® Carbon ions ¢ Lithium ions
¥ Neon ions A Protons

cumulative distribution function F,
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Nanodosimetrie, die Verbindung zwischen ‘Life

Science’ und Strahlenphysik

Die Strahlenschadigung von Genentind
Zellen beginnt Uberwiegend mit de{
Schadigung der DNA \

st )
Strahlenqualitat: Die Wahrscheinlichkeiten P, und =
sind die natlrlichen Parameter zur Beschreibung der
Strahlenqualitat ionisierender Strahlung

g{% Die Wahrscheinlichkeiten P, und F, Aé;ﬁ
\%,; far die lonisationsclustergrof3e sind direkt mit der é{

py

¥ Schadigung der DNA korreliert A



Wirkungsquerschnitt von SV40 DNA fir die ‘Double-

strand-break’-Erzeugung als Funktion des LET
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Die Wahrscheinlichkeitsverteilung der

lonisationscluster-Gr6f3e iIn nanometrischen
Volumina beschreibt die Teilchen-Spurstruktur

Die Wahrscheinlichkeiten P und{yyon
lonisationscluster- Vertellungen SI df
stark mit Strahlenschadigungen wF
der DNA verknupft \

Zukunftsvision: :
Die Energiedosis D wird durch die Fluenz D
und eine nanodosimetrische Zufallsvariable
ersetzt werden, zumindest in den Bereichen
des Strahlenschutzes und der Strahlentherapie




Strahlenmesstechnik - Missen wir immer
genauer messen?

Strahlungsinduzierte Effekte

o T T

e konnen nicht befrieaigend durch die Energiedosis
D und das Energietbertragungsvermogen LET

beschrieben*werden
Ly — PR Ly |

* konnen aber befriedigend durch Grofien
beschrieben werden, die aufiTellchen-

Spurstrukturen-basieren

e Wirrmussen daher unser. Denken in D und LET far
makroskopische Voluminaauf ein Denken in
Wechselwirkungswahrscheinlichkeiten in
nanemetrnischen oder zumindest mikrometrischen
Volumina umstellen




