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L’	IBERNAZIONE:	contromisura	al	danno	da	radiazioni
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Anche	il	torpore	sintetico	è	radioprotettivo?_______________________________________________________________________________________________
_



Ematossilina	&	Eosina

N
O

R
M

O
TE

R
M

IC
O

IP
O

TE
R

M
IC

O

NON IRRADIATO IRRADIATO

​
STASI

SANGUIGNA
VACUOLIZZAZIONE
DEL CITOPLASMA​

MORFOLOGIA
NUCLEARE​ FIBROSI​ NECROSI​ APOPTOSI​ EDEMA

PERIVASCOLARE​

Normotermico
non-IRR -/+ -/+​ -​ -​ -​ -​ -​ 

Ipotermico	
non-IRR -/+​ -​ -​ -​ -​ -​ -​ 

Normotermico
IRR ++​ +++​ - ​ -​ -​ +​ +​ 

Ipotermico	
IRR +​ + -​ -​ -​ -​ -​ 

_______________________________________________________________________________RISULTATI
Analisi	istologiche



75%

19% 

6% 

Torpore	sintetico Irraggiamento Torpore	sintetico	+	irraggiamento

_______________________________________________________________________________RISULTATI

Dove	ricercare	i	meccanismi	di	radioprotezione?
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Dove	ricercare	i	meccanismi	di	radioprotezione?
Risposte	specifiche	all’irraggiamento	

durante	l’ipotermia

MILZA
Ipotermico	irradiato	vs	
normotermico	irradiato

⬇	ROS	
⬇	risposta	all’ipossia
⬇	vacuoli	litici
⬆	metabolismo	degli	acidi	grassi
⬆	replicazione	e	riparazione	del	DNA

• inibitore	delle	chinasi ciclina-dipendenti	1.					
à Blocco	del	ciclo	cellulare

• ciclo	cellulare,	trascrizione,	senescenza,	
apoptosi,	DNA	repair,	motilità	cellulare

• P53-dipendente/indipendente

Post	IRRà	⬆	p53	⬆	p21

Post	IRRà	⬇	p21	à⬆	RADIORESISTENZA	

In	vitro
• Down-espressione	di	p21	mediata	da	miR-208a	

(Tang Y	et	al.,	2016)
• cellule	tumorali	polmonari	p21-/- (<	senescenza)	

(Biswas K	et	al.,	2017)

In	vivo
Topi	p21-/-	IR	vs	wt	IR	à	maggiore	sopravvivenza
(Mardn-Caballero,	2001)



Conclusioni
• Il	torpore	sintetico	sembra	proteggere	dal	danno	da	radiazioni.	

• Possibili	meccanismi:
• Risposta	adattativa	al	torpore	sintetico
• Mancata	attivazione	delle	canoniche	risposte	al	danno	da	radiazione
• Risposte	al	torpore	sintetico	+	irradiazione

Prospettive	future
• Aumento	di	durata	e	profondità	del	torpore	sintetico

• Studio	dei	meccanismi	radioprotettivi	nel	torpore	naturale	(es.	ghiro)	e	
sintetico	(ratto):
• Radiazioni	frazionate
• Radiazioni	più	simili	ai	raggi	cosmici	

• Possibili	approcci	farmacologici	radioprotettivi
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