
APOPTOSIS Y RADIACIÓN 



LA APOPTOSIS 

 
 La apoptosis es un fenómeno natural: cada célula contiene en su genoma un 

programa que determina el número de divisiones que dicha célula va a 
experimentar y cuál va a ser su propia vida media. 

 

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

 

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

 

 La apoptosis está muy regulada en las células y es desencadenada por señales 
intra y extracelulares (ruta intrínseca y extrínseca). 

 

 

 

APOPTOSIS  MUERTE CELULAR PROGRAMADA 



La apoptosis es diferente morfológica y molecularmente 

de otros tipos de muerte 

Se obtienen fragmentos de ADN que corresponden a múltiplos de 200 
pares de bases, dando un “patrón en escalera” en la electroforesis. 

Se produce una rotura del ADN de la célula a nivel de los 
nucleosomas 



CAMBIOS MORFOLÓGICOS 

1. En la membrana se forman evaginaciones. 

2. En el núcleo, junto con los cambios 
moleculares de fragmentación del ADN  la 
cromatina se condensa progresivamente. 

3. Se produce una destrucción del citoesqueleto 

4. El núcleo se vuelve picnóctico. 

5. La célula se fragmenta y da lugar a cuerpos 
apoptóticos que son fagocitados. 

NO SE 

ACOMPAÑA DE 

CAMBIOS 

INFLAMATORIOS 





 RADIACIÓN IONIZANTE 

Este depósito de energía es responsable de los efectos 
biológicos, los cuales derivan principalmente del daño 
que se produce en la estructura química de las células, 

fundamentalmente en la molécula de ADN (2) 

Los efectos iniciales de las radiaciones ionizantes son 
la ionización y excitación de los átomos o moléculas 

que se encuentran a lo largo de su trayectoria. 



Tipos de lesiones del ADN 

originadas por la radiación: 

Daño en las bases 

nitrogenadas   

Rotura simple de cadena: 

 En una hebra (B) 

 En ambas pero en sitios 

alejados entre sí (C) 

Rotura de doble cadena (D) 

Daño múltiple localizado 
(3) 



La radiación 
puede:  

Dañar directamente la molécula de ADN por 
transferencia de energía 

Provocar daño en el ADN como consecuencia de 
la producción de radicales libres. 

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

DEL ADN (DDR): 

1º. Molécula sensora alerta del daño 

2º. Se activan proteínas 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 radiación no son 

reparadas pueden: 

Frenar la apoptosis 
natural 

Mutaciones que 
inmortalizan a la célula, 

pudiendo originar cáncer 

Precipitar la apoptosis 
Muerte celular prematura 
(apoptosis radioinducida) 





Aplicación clínica 

Conociendo las vías de respuesta al daño en el ADN  podemos actuar sobre ellas para 
aumentar la respuesta del tumor a la radioterapia inhibiendo los procesos de 
reparación de la lesión. 

 

 
Defectos en DDR son característica común de muchos tumores e influyen en 
la respuesta a la radiación 

EJEMPLO: 

 La activación de los puntos de control G1/S generalmente no se da en células 
tumorales (por alteración de p53 o alteraciones en las proteínas ATM o ATR que 
participan en la parada en fase S) 

 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. 
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