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Radiobiologia

Ciencia que estudia los fendbmenos que aparecen en un tejido vivo tras la absorcion de la energia
cedida por las radiaciones ionizantes. Estudio de las lesiones que aparecen en los organismos y
los mecanismos de respuesta encaminados a repararlas.

Generalidades:

4

La interaccion de la radiacidon con las células sigue una funcién de probabilidad. La
interaccion puede producirse 0 no, y en caso de que se produzca, puede o no producir danos.
La absorcién y depdsito de energia ocurre muy rapidamente, aproximadamente en 10-'" seg.
La interaccion no es selectiva. Es decir, la energia de la radiacién puede depositarse en
cualquier sitio, pues no hay mayor afinidad por ninguna estructura.

Las lesiones que aparecen no son especificas, ya que otros agentes también pueden
provocarlas.

Los cambios bioldgicos resultantes precisan un tiempo hasta su manifestacién clinica
(latencia), que depende de la dosis absorbida, y puede variar desde horas (efectos agudos)
hasta afos (efectos tardios).

Las radiaciones siempre provocan lesiones sobre las células/tejidos, mayores o menores
segun su radiosensibilidad.




Radiaciones lonizantes

Las radiaciones ionizantes (rayos X y gamma, neutrones, protones, particulas a y ) tras su
absorcion celular dan lugar a procesos de excitacion, ionizacion y radiolisis, ya sea en el
material genético (ADN), o en el medio en el que se encuentran los organulos celulares (el
citoplasma, una disolucién acuosa), provocando lesiones en los tejidos de manera directa
(accion directa) o mediante reacciones secundarias (accion indirecta).

Los rayos X por ejemplo, tienen especial interés en el ambito médico, pues son utilizados
tanto en radiodiagndstico como en tratamiento (radioterapia).

« Accion directa: cesion de energia a macromoléculas como ADN, ARN. Se trata, por tanto,
de dafio por ionizacion y excitacion de moléculas clave para la supervivencia y funcién
celular.

+ Accidén indirecta: absorcion de energia por medios intracelulares, principalmente el agua,
provocando la radiolisis de ésta, y como resultado se liberan iones H* y radicales libres (He,
OH-...,) que tienden a recombinarse y formar reacciones en cadena. Ejemplos de algunas:

HY*+OH — H70 O'H+OH — Hy0, H +R R’




Radiaciones ionizantes

El efecto de los radicales libres depende de la estructura sobre la que
actuen:

» Moléculas no fundamentales (carbohidratos, lipidos o proteinas).
Rapidamente estas estructuras se sintetizan en el metabolismo, por lo que
no se producen efectos significativos.

» ADN. Pueden aparecer:
- Roturas de cadena (simples o dobles).
- Dano en las bases nitrogenadas (hidroxilacion, desaminacion, pérdida...)
- Dano en los azucares.
- Formacion de dimeros (ej. pirimidina).
- Dano multiple localizado.




Tejido — Radiacion lonizante
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Alteracion de los tejidos
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Alteracion del organismo.




Mutaciones

Las alteraciones que se producen en el DNA, si no son reparadas, pueden dar lugar a

mutaciones.
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Mutaciones

Cuando la lesion del ADN se repara completamente no hay repercusiones. Por
el contrario, si la lesion no se repara aparecen mutaciones.

Generalidades:

1) Las mutaciones pueden afectar tanto a las células somaticas como a las
germinales, y por tanto transmitirse a la descendencia (con caracter
recesivo, por lo que pueden permanecer ocultas durante generaciones).

2) En todos los organismos aparecen mutaciones (espontaneas). Las
mutaciones radioinducidas no son especificas, pero la radiacion aumenta
su frecuencia de aparicién, sobrecargando asi los mecanismos de
reparacion.

3) No tienen dosis umbral. Un solo impacto puede provocar una lesion.

4)  Su frecuencia de aparicion aumenta con la dosis de radiacion
absorbida, lo que confirma el efecto acumulativo de la radiacion.




Efectos Estocasticos Vs Efectos

Mutacion
células somaticas células germinales
lesion subletal Muerte celular lesion subletal
cancer cancer enfermedades hereditarias

v' Efectos estocadsticos, aleatorios o probabilisticos. La célula irradiada no se ha reparado
completamente, pero si lo suficiente para ser viable a pesar de sus alteraciones
cromosoémicas, que son susceptibles de ser transmitidas a la descendencia. Conlleva el

desarrollo de carcinogénesis a largo plazo.

v' Efectos deterministas. La célula irradiada no es viable, por lo que se produce muerte
celular. Esto da lugar a toxicidad aguda o complicaciones tardias, segun el numero de
células afectadas y el momento de manifestacién del dario.




Efectos Estocasticos Vs Efectos
Deterministas

Efectos que produce la radiacién:

| Estocastico | Determinista___

A mayor dosis, mayor A mayor dosis, mayor es la
probabilidad de que gravedad del efecto
aparezca el efecto
Mecanismo Lesion subletal sobre una Lesion letal sobre muchas
sola célula células
Naturaleza Somaticos y germinales Somaticos
Dosis Umbral No. Cualquier dosis puede Si. Si no sobrepasa la dosis
producir el efecto umbral, el efecto no tendra
lugar
Presentacion Tardia Inmediata/tardia

(Ej. Cancer radioinducido) (Ej. Radiodermitis)



Radiosensibilidad Celular

Las consecuencias de la radiacion sobre el nucleo o citoplasma dependen, ademas,
del tipo de célula sobre la que incide la radiacion. Hay unas mas susceptibles a la
radiacion que otras.

En 1906, Bergonie y Tribondeau (3)* formularon unas leyes sobre la radiosensibilidad
celular. Los rayos X actuan mas sobre las ceélulas cuanto:

.. Mayor es su actividad reproductora.
. Mas divisiones deba realizar para adoptar su forma y funciéon definitiva.

. Menos diferenciada tenga su morfologia y sus funciones. Una célula no
diferenciada es una célula inmadura, cuya funcién fundamental es dividirse para
mantener su propia poblacion y para reemplazar a las células maduras perdidas.
Se consideran las células precursoras o células madre de una poblacion.

*Excepcion el linfocito, que es la célula mas radiosensible del organismo, a pesar de
no poseer ninguna de las tres caracteristicas.




Radiosensibilidad Celular

Factores que influyen en la radiosensibilidad (1):

v Tipo de radiacion y depdsito de energia: Radiaciones ionizantes con alta LET
(Transferencia Lineal de Energia), por ejemplo las particulas a, provocan mayor
numero de ionizaciones y mas agrupadas, y asi, menor supervivencia celular.

v Dosis: Cuanta mas radiacion, mayor numero de roturas de cadena del ADN, y
por tanto, menor supervivencia celular.

v Tasas de dosis/fraccionamiento: Si la dosis se administra de forma aguda o a
un ritmo rapido, la supervivencia celular sera menor, pues los mecanismos de
reparacion seran menos eficaces.

v Radioprotectores (Vitaminas, nucleétidos, Glutation, cisteina...) o
Radiosensibilizadores (O2). Su presencia disminuye o aumenta la respuesta a
la radiacion, y en consecuencia, aumentan o disminuyen la supervivencia

lular, respectivamente.




Radiosensibilidad Celular

Factores que influyen en la radiosensibilidad (2):

v Fase del ciclo celular. Si la radiacion es aplicada en fase G2, la supervivencia sera
menor, pues es la fase donde las células son mas radiosensibles. Situacién opuesta si se
irradian en fase S (habra mayor supervivencia celular).

v Reparacioén del dano. | os mecanismos enzimaticos responsables de reparar el dafio
seran mas o menos eficaces en funcion del: tipo celular y su tolerancia al dafo, capacidad
de reparacion, fase del ciclo celular y tasa de dosis (si la tasa es alta, los mecanismos no
son los suficientemente rapidos, y antes de reparar la primera rotura de cadena, aparece
la segunda.

v" Activacion de las rutas de muerte celular. Segun la dosis de radiacién empleada, se
activara una ruta de muerte celular u otra.

v Microambiente celular.
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