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La radiacién ionizante es un potente agente genotéxico y
mutagénico

S
Damage Intrinsic Chemical agents Radiations
type Spontaneous base Endogenous  Exogenous Ultraviolet lonizing
maodifications (oxygen (chemical radiation radiation
replication errors radicals) mutagens)

DNA Base-pair Base modifications, DNA adducts, Pyrimidine dimers, Abasic sites,

lesions | mismatches abasic sites, crosslinks, base modifications base modifications,
insertions, deletions, strand breaks strand breaks strand breaks
strand breaks

Consequence

Damage extent and severity

Cellular response

Rount and type o
damage can be handled

[ Activation of the
| survival response network’
Lo N o idelty 7
Stress | [Celicycle IDNAY ePar » [Mutations,
Tesponses eckpoints| | repaiy chromosomal:
' l / 2 berrations,
Cell survival Malignant @ Ce\ldaalh@
transformation L~




Los efectos de la radiacién ionizante dependen del tipo y
dosis recibida

Radiacién ionizante Respuesta
de baja transferencia Adaptiva

d - 1-500
e energia V
_— <3 o 3
mGy No activacion sistemas reparacion ADN
/ Muerte celular mitética

3-50
mGy
_— Reparacién del ADN sin errores
Eliminacién de las células aberrantes
50(;100 ( apoptosis, muerte celular mitética)
mGy

\ Reparacién del ADN propenso a errores
>100

s Himinacién de la mayoria de las células aberrantes
mey pero no todas

Células preneoplasicas

— »
Microambiente, tisular / J« Mutaciones

y Clon neoplasico

y
sistema inmune cambios

\| l — epigenéticos

Céncer invasivo

Accion directa de las radiaciones ionizantes sobre el ADN:
Roturas de cadena sencilla (SSBs) y doble cadena (DSBs)

Visible Spectrum (wavelength)
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Mutaciones cromosémicas
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b o T Accién indirecta de las radiaciones ionizantes sobre el
74 ADN: Especies Reactivas de Oxigeno

Radiolisis del agua Bases con dafio oxidativo
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Mutaciones génica

Mutaciones cromosémicas
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Los sistemas biologicos de proteccion frente a la RI:
un regalo evolutivo

( Los primeros mamiferos tuvieron que vivir en un\
ambiente con unos niveles de RI natural mucho méas

elevados que los actuales
El ser | esta conti
expuesto a bajos niveles de RI

Se adaptaron a este ambiente hostil desarrollando
un sistema de proteccion natural > genes de
respuestaala RI /

/ Genes de respuestaa la RI: \

1.Produccién de antioxidantes

2.Sistemas de reparacion del ADN

3.Apoptosis de células severamente dafiadas

Fuentesnaturales de radiaciones

ionizastes que recibunos aciualmente P .

Fuente Living with Radiation”, NRPB, 4.Ffroce§§ apoptotico . proteptor meqla,do

1008 epigenéticamente (o epiapoptosis) que elimina
selectivamente las células precancerigenas

wistimulacién del sistema inmune frente al cancer j
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MECANISMOS DE REPARACION
DEL DANO RADIOINDUCIDO
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FORMATION OF FREE RADICALS

Sistemas preventivos frente al dafio oxidativo
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Reparacién de bases con dafio oxidativo y SSBs
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Reparacién de bases con dafio oxidativo y SSBs
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Sistema de reparacion por escision de bases (o BER, Base Excision Repair)
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Tunover _— Tumover
Product i
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- ®
R i il -Has an apurinic and/or apyrimidinic

Excises 8-oxoguanine from damaged
DNA

- Has a beta-lyase activity that nicks DNA
3'to the lesion

Repair synthesis/ligation

I

Repaired DNA

endonuclease activity and a DNA N-
glycosylase activity.

-Incises damaged DNA at cytosines,
thymines and guanines.

- Acts on a damaged strand, 5' from the
damaged site.
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Reparacién de bases con dafio oxidativo y SSBs

ONA darmage
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PARP recruts g AR o
repair enzymes . q‘. ‘l‘ ‘ W

PARP binds
rapidly and
directly to
single-strand
breaks

o) iy ‘I 000 once bound

to damaged DNA.
PARP modifies itself
producing large
branched chains of
Poly (ADP-ribose)

NAD+

s
:

PARP1 (Poly (ADP-Ribose) Polymerase 1)
recluta al complejo XRCC1-LIG3
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Reparacién de bases con dafio oxidativo y SSBs

= Types of damaged ¥ termint

+Undarmaged ¥ temminus

Phosphoglycolate
O e s dsmtegaion ROS)

- Undamaged 5 terminus

Ligation

End Processing

Gap Filling

APE1y PNKP son necesarios parael procesamiento de los extremos de los SSBs inducidos por la Rl

% 1Rays
. —
Indirect SSBs Direct SSBs
(BER)
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short patch (Int) Tong patch (~2-15n)
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Reparacién de DSBs

Physiologic double-strand
DNA breaks

1.V(D)J recombination breaks (RAG1,2)
2. Class switch breaks (AID/UNG/APE)

Cleavage
phase

Nonhomologous DNA
end joining (NHEJ)
Ku70/86, DNA-PKcs,
Artemis, pol j &\, XRCC4,
ligase | V, XLF/Cernunnos

Joining phase

Entire
Une de manera cell cycle
directalos extremos

del

no homdlogos
ADNdafiado

- Etapadelciclo celular

Cleavage

Intact chromosome

Pathologic double-strand

DNA breaks

1. lonizing radiation

2. Oxidative free radicals

3. Replication across a nick

4.Inadvertent enzyme action at fragile sites
5. Topoisomerase failures

6. Mechanical stress

phase

Homology-directed
repair (HR & SSA)

RAD50, MRE 11, Nbs1 (MRN);
RAD51(B,C,D), XRCC2, XRCC3,
RAD52, RAD54B, BRCA2,

and other proteins

Utiliza secuencias homélogas de
una crométida hermana,
homélogo, o wuna

Late S, G2

cromosoma
secuencia repetitiva como moldes
paralareparacion del ADN dafiado

Factores que determinan laeleccién de HRR o NHEJ:

-Sefializacién del factor de crecimiento
-Lanaturalezade los extremos de los DSBs
-Ladosis recibiday lanaturalezade laradiacion
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Reparacién de DSBs

Annealing of

complomontary

ssDNA

Branch migration,
DNA synthesis,
resolution and ligation

|

Fog V4
3t
A — e
Trimming i
ligation l — >
Non-crossover Crossover
Low fidelity, non-conservative  Restricted to repeats, High fidelity,
nomconservative (deletion) conservative
a1 s

end joining

g
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Reparacién de DSBs

MME)

Microhomology-mediated end joing

—
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MRX complex, Sae2 Resection
Exol =
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Annealing at

Homology
Dapendent Repair

Ené processing
strand resection

Microhomology Mediated
End Joining

— |
nd Jiirg

Double Strand Break

Microhormology Mediated
End Jaining
End processing

jrm—t

Nan -Homelogous
End Joining

end processing|
shont resection,

microhomologies

) 4
—_—————
Flap trimming
| Fill-in synthesis

Ligation
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Reparacién de DSBs

Ku binding’/

DNA double-strand break

| Resection

0-5bp

End-processing
andior synthesis
Ligation
- @ a0
- &
NHEJ
1-4 nt deletions and insertions

Annealing at
microhomologies

-

5-25 bp
Flap trimming, synthesis
Ligation
_
R

MMEJ
Variable-size deletions
Inserted nucleotides common

\Teseclitm
¥

— =

= ——
Annealing at
long homologies

'—'_/
A

Flap trimming, synthesis
¢ Ligation

—
—
S8A

Large deletions
No inserted nucleotides
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Reparacién de DSBs
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DNA-PKes % % PNK, MRN, CUP
PNI, Artemis . XRCC1/Liglll

XLF-Comunnos/XRCC4/Ligiv
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Respuesta celular a los DSBs inducidos por las RI

74 Severo Ochoa ‘:
- EeoRmsaeid GG
N
IR
Factor requirement for coordinated
/ (48] \ ATM-dependent DSB signalling and rejoining
A S S
s ey v
TN v o
DSBs of different complexity DNAPKes mmm i .
complex TR gseeil ﬁ« e, SEP1 T dmage it
(Yol e
( 2) . processing arrest Artemis-dependent
\ (- - entprocessing
NHEJ recruitment NHEJ recruitment ATM activation =
rejcining by NHE)
DNA-PKes DNAPRES
g T
a % MRN
8 XRCCA @ XRCCa
3 v 2 )/ 4
R o
2 3) 5 . i
i =
i : \ m‘




SCBM

s g )
# Severo Ochoa ‘:
il 8

Respuesta celular a los DSBs inducidos por las RI
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ATM interviene en la
via de reparacion
NHEJ cuando los
DSBs ocurren en la
fase G1 ATM es necesario tanto para la
ivacion la via ATR-Chkl
G1 cells 8/G2 cells como para iniciar la reparacién del
Low CDK High CDK ADN __ median recombinacién
homéloga (HRR), promoviendo la
ATM ATM formacion de ADN de cadena
/ \‘ ‘/ \ sencilla en los sitios de dafio a
través de lareseccion nucleolitica
Chk2 MRN MRN Chk2
p53 No resection RPA-ssDNA
No ATR ATR Low CDK
activation l (Cell cycle arrest)
G1 arrest Chk1
Rad51-BRCA2
NHEJ
Homologous recombination
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Respuesta celular a los DSBs inducidos por las RI

ATM es necesario tanto para la ivi

via ATR-Chk1 como para iniciar la reparacién del ADN

mediante recombinacién homéloga (HRR), promoviendo la formacién de ADN de cadena sencilla en los

sitios de dafio através de lareseccién nucleolitica

MRX/N

Tell/ATM

h Phosphate
—

]

ATM/Tel1 and CDK-dependent
activation of Sae2/Ctll

-—

Sae2/CtIP

L

MRX/N-Sae2/CtlP lipping dissociates
AT/ Tel1 from ends limiting signaling

-—

RPA

]

-—

Extensive resection by Exol or Dna2

Exol

RPA-coated ssDNA recruits
Ddc2/ATRIP and Mec1/ATR

911

Rad53 activation through Mec1 and
Rad9-dependent autophosphorylation

[

Ddc2/ATRIP

Mec1/ATR

|

"

i %

Rad53/Chk2

1D

Dbp11/TopBP1

Rads3-dependent phosphorylation of ExoT inhibits
its activity, regulating the accumulation of ssDNA
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Respuesta celular a los DSBs inducidos por las RI

Control del ciclo celular mediado por ATM/ATR en respuesta al dafio radioinducido
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CDC25A
DeP
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Respuesta celular a los DSBs inducidos por las RI
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= Papel de p53 en el control del dafio en el ADN radioinducido
S

lonizing radiation UV, replication errors, HU

Changes in chrematin structure

NER

BER \
Transactivation- Transactivation-

MR +———— | indepandant Niveles de dependent | ——l—p BER

NER

— | Processes processes

NHEJ / variables
HR MMR
Damage
recognition
Apoptosis Cell-cycle-checkpoint arrest Apoptosis ~ Senescence
_— DNA damage

LS
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= Papel de p53 en el control del dafio en el ADN radioinducido
S

Ejemplos de funciones de p53 independientes de transactivaciéon —> HR

pr———— DNA double-strand
break

553" resection and

— o—— coating with RPA

> —
Strand invasion by
polymerized RAD51
=y

=,
P

Direct interaction,  Interactionwith ~ Interaction with Interaction wit

Increase of 3-MeAde

enhanced activity DNA polymarase B, OGG, enhancad ~ SeMat via DNA glycosylase and N — ]
of APE1/REF1 enhanced stability removal of 8-oxoG ~ APE1/REF1 OGG1 activities during » = :v( RAD54-promoted,
! i i /_, Brand &
ofpolymerase from DNA y-madiation and ROS, B RADS1 mociated
i heteroduplex
I | et

X
Heteroduplex

‘ BER ‘ l s

Resolution with
resolvases;
extension by
DNA polymerase

|
3
t

l Ligases

jous
nbination

ORPA @RADST QRAD52 Qp53 Q RAD54
Q Resovase () Polymerase
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Funciones de p53 dependientes detransactivacién

, fanizing

epaired

STTTTTTTTTTTT Re
3 DNA

Repalr Synthesis and Strand ligation
Nucleotide Excision Repair

Lainteraccion de Gadd45a 0 Gadd45b con PCNA juegaun papel importante en NER
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MECANISMOS DE ELIMINACION
DE CELULAS CON DANO
RADIOINDUCIDO
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Tipos de muerte celular

UERTE CELULAR

f Muerte celular regulada
genéticamente 3

f Muerte celular
i por
autofagia

b Muerte celular nuclear

(Paraptosis)

Apoptosis

Muerte celular mitética
(Catastrofe mitética)

Receptores
de 3
dependencia }

Dependiente de caspasas

]

Independiente de caspasas
(Apoptosis —like)
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¢, Qué es la apoptosis?

- Formafisiol6gica de muerte celular
- Se desencadena por multiples estimulos

- Esencial en los procesos de desarrollo 1972)

Acufiado  por
Wyllie & Curie (Kerr
et al, Br J Cancer,

Kerr,

- Su alteracion puede promover céncer, autoinmunidad y desérdenes degenerativos

Apoptosis no es sinénimo de muerte celular programada ni de activacion por caspasas

Cambios morfolégicos asociados al fenotipo apoptético:

1. Redondeo de lacélula

2. Reduccién del volumen nuclear (condensacién de lacromatina
3. Reduccién del volumen celular (condensacién del citoplasma)
4. Roturade lamembrananuclear

5. Fragmentacién nuclear

6. Granulacién de lamembrana plasmética

7.Fragmentacion celular (cuerpos apoptéticos)

8.Requiere energiay afecta a células individuales

Mild eonvelution

Chreminin compaction 2
and margination
Condensation of cytoplasm 3

Braakup of nuclear envelope 4
Nuclear fragmentation 5
Blebbing ¢
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PO Rutas apoptoticas
~
Receptores de Death-receptor-mediated Mitochondrial-mediated Mitocondria -
muerte (DR) - R Intrinseca
Extrinseca (FAS, TNF, TRAIL) (y Radiation)

G»Death ligand  OVES" ”’d\':a's l }NA injury

BIM, PUMA, other
BH3-only proteins

Death receptor

SMAC/DIABLO

Substrate cleavage

tivation

Apoptosis

s
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—uitiereOchor (o Rutas apoptoticas
S

Caspasa ejecutora (E) inactiva (zimégeno)
H,N COOH

Corte por otra caspasa iniciadora (I)

Fragmentos resultantes
Subunidad grande Subunidad pequefia

[ ]
Agregacion de las subunidades
W delas caspasas gjecutotas

Caspasa ejecutora (E)

activa
Proteolisis de las
i proteinas diana

- -
Inactivacion de la Activacién de la proteina I
proteina secuestradora que corta la actina Otras dianas
de la endonucleasa de DNA ¥

| |

| 2 v v

Fragmentacién  Pérdida de la morfologia Descomposicion Fragmentacion

del DNA celular normal de orgéanulos de la célula
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Apoptosis extrinseca

DEATH DEPENDENCE »
RECEPTORS RECEPTORS
Apoptosis Apoptosis
extrinseca extrinseca
por por
receptores receptores
de de
muerte dependencia

Pro-caspaset
(=10}

L]

BiD § MOMP MOMP
Caspasa-d Ei‘ —sab-Lsa E‘r ‘ 1]
(=10) 1BID

[ \
| Caspase-9
X b
EFFECTOR CASPASES (e.g., caspase-3, -6 and -7).
¥ U J
i v ;

i_ APOPTOSIS i

Q Severo Ochoa PN
L ]
4\

Apoptosis extrinseca

Death Receptor Signaling

TNF-a by TWEAK APO-2L/
¢ G TR

i f
—/)r MIK —IE

Necroptosis

\%{XAP/ \Fqu

/ o 4\.:‘;”
Grnde Gain) ©asd @romn fock Grrad & #arp)

NI e\t

Shiinkage
: Membrane Biebbing DNAFragmentation  Chromatin Gondensation

J

Apoplosis




SCBM

s g )
# Severo Ochoa ‘:
il 8

=

csic

Apoptosis extrinseca

| Receptores de dependencia |

Se caracterizan por su capacidad para activar la sefializacion de dos vias opuestas.

En presencia de ligando, estos

receptores activan las vias
clasicas de sefializacion
implicadas en la supervivencia
celular, la migracién vy la

diferenciacion.

‘ |
Survival,
Migration,
Differentiation

En ausencia de ligando no se
quedan inactivos, sino que
provocan unasefial apoptética

Neogenin  DCC
[ER R
b s
o]
g :
- : $
[ s 8
VAR ) 8 |
S AR T ISR SR
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= ook CSIC Apoptosis extrinseca
=
UncsHz v
I Netrin-1
Apoptosis | DEPENDENCE 5
extrinseca por RECEPTORS
receptores ;
de ¢
dependencia
DCC -
UNYC5 &" \”Q, }Manonol
. aceplor coavage
(’,‘?1 o
A \ ‘
|
¥ ) o
d b W4 / L C
q f D °4 Tucan .
G : P Crzu/ i v,
oee Lk D & )y
88 A e -]
8 e - ]
; B Netint \ 2 : Apoptosis
X 3 : I
f VK
d b '/' @I X EFFECTOR CASPASES (e.g., caspasa-3, -6 and -T)
) - Cleavage o i Al
Caspase 3 5 ‘?.() v y
Caspaso 3 @~ * I APOPTOSIS B |
activation &,
Amplification of

recoptor cloavage

Apoptosis




Apoptosis i

intrinseca

APOPTOSIS

CASPASE DEPENDENT | CASPASE INDEPEMDENT

E, INTRACELLULARSTRESS 3% FOEOIGEE
A R BN eI, M clasica
?ﬁ%‘}f{ﬁ\%%\ﬂ ;‘H' 9,\‘3%\ s
e, iﬁ & '%E ] o %;3 om
Wal A
Al o
=t 2 MOMP : i) BAX Y s |
PTPC < @ S
= L/
o s Afag SNl 0,% T
CYTC  DIABLG HTRAZ  AF  ENDOG
Procaspase-9 9850 an 2494 oy = Tipos de
i condensacion
i de la cromatina
/i
i1
4 5
= et i : Cytoskeleton
WPs o &
i R | ATP SYNTHESIS e
Caspasoo S/ \\ i GESSATION
v 14y | EXCESSROS \ NUGLEUS
Pro-caspese.3 = / e '\
L ! RESPIRATORY CHAIN )
Caspased = 1 INHIBITION \

APOPTOSIS

CAD: Caspase-activated DNAse

Autofagia asociada a la muerte celular

Caracteristicas de la muerte por autofagia:
1.No condensacion de la cromatina
2.Masivavacuolizacion del citoplasma
3.Acumulacion de vacuolas autofagicas

4. Requiere genes de autofagia

I“G/

S
s

%

@
&
s’
auiophagy
* ¥

La autofagia permite

que la célula se prive
de  factores de
crecimiento para
sobrevivir.

Coll survival

Las células que no
reciben los nutrientes
durante largos periodos
en Gltima instancia,
digieren todos los
sustratos disponibles y
mueren (autofagia
asociada a la muerte

celular).




e O Necrosis
S

Caracteristicas de la muerte por necrosis:
1.Aumento del volumen citoplasmico
2.Aumento del volumen de los organulos celulares
3.Moderada condensaci6n de la cromatina
4.Lisis nuclear sin fragmentacién especifica de la cromatina

P Lo T ——

13 e e 5.Aumento de la permeabilidad de la membrana plasmatica
Ha— Sua gk in Sl
B %% e Te T e -{; - 6.Rotura de la membrana plasmatica
v o MU s = 5] 7R infl i
-
H:)’ Qa O’ﬁ-: = L @‘ .Respuesta inflamatoria
Mt -t Ll W1
8.No requiere energia y afecta a grupos de células contiguas
Normal Necrosis
Cul ymis
entlin
\
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Necroptosis o forma regulada de muerte por necrosis

DEATH
RECEPTORS

TRAF2/8

PARP1
ACTIVATION

INHIBITION

Pro-caspase-§
{-10)

REGULATED NEC

NUCLEUS

NECROSOME

=

Necrostating

ROSIS

Necroptosis
TNFee A7
THFR
Cell
il |membmne
Death RIP1
domain Death ISpodﬁc
domain
Kinase
Lipaxy- Acid .
genases Shase —* Ceramide
Racl NADPH
Aitontiagy oxidase _b®
Mitochondrial Mitochondrial
, dysfunction ROS "
R_egulateci necrosis
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Necroptosis o forma regulada de muerte por necrosis

a Survival mode

b Apoptosis mode

© Necroptosis mode

TNFo W7
|

Necroptosis complex

NADPH
oxidase

Low level

Cycloheximide,

NADPH

oxidase oxidase

ZhRA, Bakee 2VADfmk,
ischaemic insult,
Survival Apoptosis caspase-87/ Necroptosis
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L a muerte celular nuclear esta regulada por PARP1y se asemeja morfolégicamente a la necrosis
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Muerte celular mitética o catastrofe miittica

La catastrofe mitética se refiere a los casos de muerte celular que se activan cuando ocurre una

mitosis aberrante y que se ejecutan bien durante la propia mitosis o en lainterfase posterior

/ Normal 7/ Mitotic i Mitotic
/ mitnsis / defact / defact
el 2R | Az

s

2

[Mitotic . 7 |Mitatic

N larresl B arrest
v ¥
DEATH SLIPPAGE
DEATH

SLIPPAGE

SENESCENCE

Caracteristicas de lamuerte celular mitética

1. Implicamicroy multinucleacién

y del dafio en el ADN

distinta de las rutas de muerte celular o senescencia

2. Ocurre como consecuenciade alteraciones en los puntos de control del ciclo celular

3. No es en simisma un mecanismo de muerte celular, sino una via oncosupresora

Muerte celular mitética o catastrofe miittica

SURVIVINA:

- Expresadaen las fases G2y M del ciclo celular
- Asociada con los microttdbulos del huso mitético
- Regula lasegregacion de los cromosomas

- Necesaria para el mantenimiento del punto de control del huso

INACTIVACION de la SURVIVINA

da lugar a la aparicién de mitosis
aberrante

SOBREEXPRESION de la SURVIVINA
confiere resistencia a la muerte. Esta
elevadaen células tumorales




PARTE Il

BAJAS DOSIS DERI'Y
RESPUESTA ADAPTATIVA

LY
SCBM
e Botes (5

S

¢ Qué se entiende por respuesta adaptativa?

Respuesta adaptativa (RA): es un mecanismo biolégico de defensa por el que la exposicion de una
célula a una situacién de estrés, como puede ser la radiacién, estimula sus sistemas de defensa

natural, protegiéndola contra posteriores situaciones de estrés.

Experimentalmente, la RA se ha estudiado mediante la exposicién de las células a una dosis baja de
radiacion para inducir la respuesta adaptativa (dosis condicionante), seguida de una dosis de
prueba alta (dosis provocadora) y la comparacién de dicha respuesta con la de una exposicién a

una dosis alta de radiacién: Respuesta Radioadaptativa (RRA)

La RRA se ha demostrado en células de mamifero in vitro e in vivo después de exposiciones agudas

y prolongadas a radiacion X o gamma

( Radio-Adaptive Response (RAR) \

Prime dose Challenge dose

0,075 Gy 1,75 Gy
GC (10

6 hours after the

priming dose
P} VT3YS ey GEHL y-rays

Significant reduction in thymocyte apoptotic induction when

\RARwas compared with an acute radiation exposure of 1,756)

Otros criterios de valoracién:

-Aparicién de
cromosémicas

aberraciones

-Induccién de mutaciones
-Formacién de micronucleos

-Tasade reparacion

-Incidenciade tumores
-Periodo de latencia tumoral

-Supervivencia del individuo
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Dos parametros fundamentales definen el fenémeno radioadaptativo:

Respuestaradioadaptativa

(i) La dosis condicionante que es requerida para inducir de manera efectiva una via de sefializacién

radioprotectora

(ii) El intervalo de tiempo que tiene que transcurrir entre la exposicién a la dosis condicionante y

dosis provocadora

La RRA se produce a dosis condicionantes
de radiacién que oscilan entre 0,01y 0,5 Gy o
bien a tasas de dosis que van desde 0,01
hasta 1,0 Gy min-*

La RRA resulta mas beneficiosa a dosis
<100 mGy, comienza a desaparecer a dosis
>200 mGy y rara vez se ve a unadosis >500
mGy

La RRA es un fenémeno con un alto grado de
variacion intra e interindividual:

(i) Tasade dosis
(i)Tiempo transcurrido entre dosis
(ii)variacion genética entre individuos

~

Dosis
condicionante

0,05 Gy
0,3-0,5 Gy

0,2 Gy

QZS Gy

Efecto Yonezawa

Dosis
provocadora

8 Gy Si RRA
2meses

8 Gy Si RRA
2 semanas
—> 8Gy  NoRRA
2a5 meses
> 8 Gy
>2meses

~
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e O 2 e Modelos animales de respuesta radioadaptativa
0 Priming dose  Primingdose  Challenging  Challengiog  Numberof oy ., e
rate dose dose rate animals
Ano
A:no A4 times
. . 18GyXerays A:20Gyhmin | A:30
5 Gy X- y Xoray ¥
2’\207‘ GX 520 Gymin
’ B:18 Gy X-rays B:2.0 Gy/min ~ B: 22
< 1 o Contia C: 12 mGyh .
p - Contimous - i
Female C57BL/6N Jcl I -4 times 20 Gymin |c-32 [Number of thymic ~ Suppression of thymic lymphoma induction
mice 1.2 mGyh 7Cs -y . lymphomas (A)in B and C. no lymphomas in group D
? 1.8 Gy X-rays " '
2 mGy o
D: Cominons D3 125G D:no D:20
A sy D:no
12 mGyh = 'Cs -y E:no E: 20
E: sham
oo E:no
AGH) o
A:no Ano Ano A:159
BG-) no
Bino Brno B:no B:174
Ci#-): 10 mGy Trp53 mice are radiation-sensitive and
e .
Fm;l:im‘jj ) g C: 0.5 mGy/min C:no C:no C:167 }\‘“EE’ Of thymic | - cer-prone, low-dose radiation increased
or wid type (+/+) mice ymphonas the latency of tumours
D(+-): 100mGy  D: 0.5 mGy/min D:no D:no D:168
60,
Coy ©
E-no E4GyCoy E:0.5Gymin E 191
E(+-)no
Controls/Treated
Ano Ano A:2GyXerays |A:0.15 Gy/min
A:5/
[B: 0 [B: 0o B:100mGy  BrasA Chromosomal ~ From 10 to 1 mGy a reduction below
K21 mice [B: 10110 fversions endogenous inversion frequency
C:10 mGy X-rays |C:0.15 Gylmin C:no Cno & q“
€:20120
D:1mGyX-rays D:0.15 Gyimin D:no D:no

D-20/20
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Respuesta radioadaptativa ambiental y ocupacional

. Challenging ’
Type of exposure Cell type Challenging dose &+ <" End point
Deripheralblood | O Chr al
Environmental eripheral bloo Not given omoson:
mphocytes gy aberrations
Co-y
. 03,1,2,4Gy
Emdronmental  © cipueralblood 0.5 Gy/min Alkcaline comet assay
bmphocyies gy
Co-v
! . 2Gy Chromosomal
ocz‘:?:‘“f‘ﬁlk f”’ﬁf‘”’ib‘“d 0.95Gy/min aberrations (dic, ace,
(medical workers) tmphocytes gy o
i i 60
Occupational  Peripheralblood (0. 102Gy Co- 0 73 i \icromuclt
(medical workers) Iymphocytes 1y
. . 356Gy .
Occupational ~ Peripheral blood 1 Gyin o ) .
Micromuclei
(mclar workers) [ymphocyies g 4 mGy/min
o-y
16y
Emironmental (A- Peipheralblood 0 027 COyfminor |y o ssar
bomb) lymphocytes y 1.62 cGy/min
250 mGy 22f
meutrons
Emviconmental  Peripheralblood || . " Chromosomal
(Chernoby) lymphocytes |1 O¥Y 010 Gy/min abberrations
Emvironmental  Peripheral blood 2.5 pgiml Chromosomal
(Cheraobyl) kmphocyies  blomyein aberrations

Exposed/controls Remarks

2114 Presumed that cells already primed i vivo

2340 Priming dose invivo: low (<10.2 mSv/year) or high
102 mSviyear).

128 Presumed that el already primed in-vivo

2413 Presumed that el already primed in-vivo

Total of 41, in vivo priming

dose varying bom 010 Twa blood samples from the same person before

and after in vivo exposure compared

10 mSv
1.5-2 Gy in vivo exposure. Cells primed in vitro
218 with 10 mGy ¥7Cs y or 2.5 mGy 22Cf neutrons,
respectively
Presumed that cells already primed in vivo,
13/4 Difficulties to estimate the total overall priming dose.
ground contamination 12-30 Cikm®
Presumed that cells already primed in vivo.
157 Difficultis to estimate the total overall priming dose

ground contamination 1230 Ci/km®
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Mecanismos implicados en la respuesta radioadaptativa

Prevencion de
dafio ROS:
aumento
antioxidantes

Reparacion del
dafio:
activacion
sistemas de
reparacion

Eliminacién del
dafio :
muerte celular
programada

respuesta inmune

Inestabilidad gendmica
inducidapor alta dosis de
radiacionfinduccion quimica

opor ROS (Especies
Reactivas de Oxigeno)

Acumulacion de
dano en el ADN

Transformacion

Baja dosis. baja tasa de dosis,
iacion de baja iali
de energia

Reparacion del ADN

neoplasica

.

Proliferacion de
células malignas

5

Cancer

Adaptiva
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Consecuencias funcionales de una diferenciacién incorrecta de las DCs en cancer
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QJ Tumour cslls

IMCs irhibit antigen-spacific [rhibitad rasponse.
T calls mrough diract cell-call to turnour, leading
contact and produgtion of reactive | | to growth of tumour
oxygen species, such as Hally
Turn\:lur darived
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tumiour calls
@@
Immaturs DCs can present tumour-derived T oall tolera'voe m
antigens on MHC class | molacules in the
absance of co-stimulation or cytokines grwrlh Uf tun‘wr

Tomado de Gabrilovich (2004), 4: 941-952

SSCBM

-Q S Ocon Patrén temporal de activacion de los sistemas de proteccion

asociados a la respuesta radioadaptativa

Antioxidantes,
Muerte celular
programada Reparacion del ADN Sistema inmune
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o Horas Dias Semanas Meses

Tiempo después de una tnica dosis (escala logar itmic a)
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Factores genéticos implicados en la respuesta radioadaptativa

Dos perfiles transcripcionales contrapuestos asociados a la respuesta radioadaptativa
en lineas celulares humanas de origen linfoblastoide

Expresién reducida Expresién aumentada

Genes implicados en: Genes implicados en:

-Proliferacién celular -Control negativo del ciclo celular
-Sefiales de transduccién mitogénicas -Sefiales de transduccién antimitogénicas
-Apoptosis -Respuesta a situaciones de estrés celular
-Sistemas de reparaciéon de DSBs -Sistemas de reparacién BER (Parp1, APE1)

En las células radioadaptadas ocurren mayoritariamente
SSBs o modificaciones de bases mas que DSBs

Viade senalizacion ATM-TRP53 &S
Baja dosis de Alta dosis de J_

radiacion radiacion

l l ! / MDM2 1 Fosfonlacnon de ATM |

TRP53 T_—E_’ TRP53 11 FOSfO-TRP53 l

Reparacion p211
Apoptosis Apoptosis

Parada del ciclo celular

SSCBME

severo Ochoz 2 | Contribucién del efecto “Bystander” a la respuesta radioadaptativa

\¢

Posible mecanismo implicado en la relacién efecto “ bystander” -respuesta radioadaptativa
PrimingDose,
. s 4

TeFp1
TR

Iniciadores

eted Cell

Mediadores

DNARepair  Cell Cycle Checknomnis

Cell Death

Modificado de Matsumoto et al . (2009)

JRadiatRes, 50:A67-A79




Etapas fundamentales de la respuesta radioadaptativa

(i) la respuesta
EGETEUNEY
intracelular

Larespuestaradioadaptativa se puede dividir en tres procesos biolégicos sucesivos:

(ii) las sefiales
[DUEETEES
promovidas por las
células irradiadas que
inducen la adaptacion

de las células
“bystander”

(iii) el mantenimiento
del status
radioadaptativo
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