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LAAPOPTOSIS

APOPTOSIS > MUERTE CELULAR PROGRAMADA

La apoptosis es un fendmeno natural: cada célula contiene en su genoma un
programa que determina el numero de divisiones que dicha célula va a
experimentar y cual va a ser su propia vida media.

Esta apoptosis natural permite la existencia de homeostasia: en un tejido
determinado, el numero de células de nueva creacion es igual al numero de
células que desaparecen por apoptosis. (1)

Este equilibrio puede ser alterado por agresiones externas como, por ejemplo, la
radiacion.

La apoptosis esta muy regulada en las celulas y es desencadenada por sefales
intra y extracelulares (ruta intrinseca y extrinseca).




La apoptosis es diferente morfologica y molecularmente
de otros tipos de muerte

Se produce una rotura del ADN de la célula a nivel de los
nucleosomas
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Se obtienen fragmentos de ADN que corresponden a multiplos de 200
pares de bases, dando un “patron en escalera” en la electroforesis.
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CAMBIOS MORFOLOGICOS

1. En la membrana se forman evaginaciones.

2. En el ndcleo, junto con los cambios :
moleculares de fragmentacion del ADN la
cromatina se condensa progresivamente. @

4. El nucleo se vuelve picnoctico.
NO SE ::

N 5. La célula se fragmenta y da lugar a cuerpos
ACOMPANA DE apoptéticos que son fagocitados.

CAMBIOS /

INFLAMATORIOS

3. Se produce una destruccion del citoesqueleto



APOPTOSIS
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apoptosis :

Nucleus
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RADIACION IONIZANTE

Los efectos iniciales de las radiaciones ionizantes son
la ionizacidn y excitacion de los atomos o moléculas
gue se encuentran a lo largo de su trayectoria.
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Este deposito de energia es responsable de los efectos

bioldgicos, los cuales derivan principalmente del dano

gue se produce en la estructura quimica de las células,
fundamentalmente en la molécula de ADN (2)




Tipos de lesiones del ADN
originadas por la radiacion:
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transferencia de energia
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La radiaciéon
puede:

la produccién de radicales libres.

Dafar directamente la molécula de ADN por L Provocar dafio en el ADN como consecuencia de

ANTE ESTE DANO EN EL ADN SE PONE EN MARCHA LA RESPUESTA CELULAR AL DANO

1°. Molécula sensora alerta del daino

DEL ADN (DDRY):

2°. Se activan proteinas traductoras y efectoras que van a permitir a la célula parar en los puntos

de control del ciclo celular:

Si las lesiones
moleculares inducidas
por la radiacion no son

reparadas pueden:

Frenar la apoptosis
natural

Precipitar la apoptosis

Mutaciones que
inmortalizan a la célula,
pudiendo originar cancer

Muerte celular prematura
(apoptosis radioinducida)
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La apoptosi’s radioinducida suele producirse por la ruta N
INTRINSECA, mediada por la mitocondria.
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Aplicacion clinica

Conociendo las vias de respuesta al dafio en el ADN podemos actuar sobre ellas para

aumentar la respuesta del tumor a la radioterapia inhibiendo los procesos de
reparacion de la lesion.

Defectos en DDR son caracteristica comun de muchos tumores e influyen en
la respuesta a la radiacion

EJEMPLO:

v' La activacion de los puntos de control G1/S generalmente no se da en células

tumorales (por alteracion de p53 o alteraciones en las proteinas ATM o ATR que
participan en la parada en fase S)

v A estas células solo les queda el mecanismo de control de G2

Se desarrollan estrategias que lo inhiban (como AZD7762 que se da junto a la

RT (4) ) - las células no paran su progreso en el ciclo, se dividen, acumulan
mutaciones > MUERTE CELULAR.



BIBLIOGRAFIA

(1) Galle P, Paulin R.. Biofisica Radiobiologia — Radiopatologia. Barcelona: Masson, S.A.; 2003.
(2) Del Cura J.L:, Pedraza S., Gayete A. Sociedad Espafiola de Radiologia Médica Radiologia Esencial. Madrid: Médica Panamericana,

D.L.; 2009

3) http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/tesis/basic/bernui_vm/Cap4.PDF

(4) Zabludoff SD, Deng C, Grondine MR, Sheehy AM, Ashwell S, Caleb BL et al. AZD7762, a novel checkpoint kinase inhibitor, drives
checkpoint abrogation and potentiates DNA-targeted therapies. Mol Cancer Ther [Internet] 2008 Sep [cited 2015 May 15]: 7(9):2955-66.
Disponible en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18790776



http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/tesis/basic/bernui_vm/Cap4.PDF
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/tesis/basic/bernui_vm/Cap4.PDF
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/tesis/basic/bernui_vm/Cap4.PDF
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/tesis/basic/bernui_vm/Cap4.PDF
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18790776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18790776

