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Radiosensibilidad

« Radiosensibilidad es variable, no todos los organismos
tienen el mismo grado de sensibilidad, ni todos los tejidos.
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Radiosensibilidad

« Radiosensibilidad es variable, no todos los organismos
tienen el mismo grado de sensibilidad, ni todos los tejidos.

Table 1 - Weighting factors (W) for organs and tissues (modified from Soares®)

Humian tissueloroan Weigltime factors W - ICRP &0
Gionads 020 -
Telémeros s 0.8
Bone marrow red) 0.12
Lung 0.12
Bone surface .01
Thyroid 005
La respuesta al Colon 0.12
dano al DNA Shoriaat 0.12
Liver 005
Bladder 0.05
Esophagus 0.05
Skin 001 =
HMEC y las Other organs* 0.05
mamografias Whole body radiation 1

ICEP = International Comimussion on Eadiological Protection.
* Other organs include only five organs or tissues: brain, upper large inteatine, small intestine, kidneys, uterus, pancreas, vesicle, thyvmus,
adrenal glands and muscle, which receive the highest equivalent doses, To each of these organa corresponds a WT factor of 0,006,
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- Factores que modulan la radiosensibilidad a nivel celular:
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Radiosensibilidad

« Factores que modulan la radiosensibilidad a nivel celular:

Teldbmeros
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Edad como un factor modulador de la
radiosensibilidad.
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Telémeros / Disfuncion telomérica
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Estructura telomérica

Introduccion

TTAGGG (repeticiones en tandem)

Teldbmeros

- Telomeros

fefoz = final
' merocs = parfe

La respuesta al r
dafio al DNA calula Cromosomsa

Nobelprize.com garcia pablos

Teldmeros estan en los extremos de los cromosomas, a los que
protegen, manteniendo la longitud telomérica y evitando la
HMEC y las accion de los factores de reparacion.

mamografias



Estructura telomérica
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Estructura telomérica

| « Mantenimiento de la longitud telomérica
Introduccién
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| « Mantenimiento de la longitud telomérica
Introduccién
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Estructura telomérica

« Mantenimiento de la longitud telomérica
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Estructura telomérica

« Mantenimiento de la longitud telomérica
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Estructura telomérica

« Mantenimiento de la longitud telomérica
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Disfuncion telomérica

» Proteccion frente a los factores de reparacion
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» Proteccion frente a los factores de reparacion

Disfuncion telomérica
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Estrés replicativo

Activacion oncogénica

Mutaciones en telomerasa/dyskerina
Defectos en shelterinas

Dafio oxidativo

D e—
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0

Fusiones cromosdmicas
Endoreduplicacion
Aneuploidia

Apoptosis
Parada de ciclo celular
Senescencia

O

Enfermedades degenerativas

Modificada de M.Blasco



Disfuncion telomérica

Pérdida de la estructura en forma de lazo o t-loop:
» Sucesivas divisiones/acortamiento telomerico
» Perdida de las proteinas que mantienen la conformacion

Introduccion

Teldbmeros

@ Repeticién telomérica A . B

‘ Formation of the t-loop/D-loop is TRF2 dependent 5
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Introduccion

Teldbmeros

La respuesta al
dano al DNA

HMEC y las
mamografias

Disfuncion telomérica

i

Células con telémeros largos

Ninguna reorganizacion

Células con teléomeros
disfuncionales

Dos reorganizaciones



Double Strand Break DBS

Rotura de doble cadena en el DNA



Disfuncion telomérica y radiosensibilidad

Break Fusion

Ciclos BFB



Disfuncion telomérica y radiosensibilidad

Dicentric + Acentric Frequency / Cell

Induced dic + ace / cell

R2= 0,992

Una mayor disfuncion telomérica conlleva
una mayor radiosensibilidad. ) .

o 2 4 &
Mean telomere signal-free ends
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Respuesta celular a los DSBs
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Teldbmeros

La respuesta al
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Respuesta celular a los DSBs

Reclutamiento continuo de los factores
de la DDR vy fosforilacion de H2AX



Respuesta celular a los DSBs

Formacion IRIF (lrradiation Induced foci) observacién mediante
inmunofluorescencia:

hMaci

yH2AX

23BP1

53BP1

ATM

ATM
(S1981-P)

Mre11
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DDR y radiosensibilidad

» Mantenimiento de la integridad del genoma.

- DDR y bajas dosis

\ High dose

DDR
becomes
activated

\ Low dose

Altas dosis de
radiacion

Bajas dosis < 1Gy



Introduccion

Teldbmeros

La respuesta al

dano al DNA

HMEC y las
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* Posible relacion entre el envejecimiento y las vias de respuesta al

DDR y radiosensibilidad
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