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Wilhelm
Weinberg

“If a more exact analysis of birth were
indeed to confirm a high incidence in
last-born children, this would speak
for the formation of the initial
predisposition for dwarfirms by
mutation.”

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

HISTORIA MUTAGENICA DE LAS RI

Muller (1927) en Drosophila dice que muchos
cambios producidos por los rayos X son del
mismo tipo que las mutaciones genéticas....

Hertwig (1939) describe por primera vez la
induccién de mutaciones recesivas en raton.

Manhattan Project (1943) -posteriormente
Comision de Energia Atomica- investiga las
mutaciones dominantes

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Dano cromosdmico de la RI

Dafno indirecto

lonizacién de la molécula agua que forma
radicales libres.

El radical libre OH contiene un electrén no
emparejado en la zona externa que es
altamente reactivo: Reacciona con el DNA.

75 % del dafio en el DNA originado por la
radiacion se debe al radical libre OH.

Dano directo

Laionizacion de la molécula de DNA produce
larotura directamente.

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Radiation Biology

1 mGy = 1 year of background radiation

0-100 Trillion Cells at Risk

» Different Cell Cycle
Different Cell Targeisg

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramdn v Caial
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Efectos genéticos de la Rl

Célula germinal )N )
Cigoto a
Embrion E

Ser vivo

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Efectos genéticos de la RI:
donde

Somaticas

S EIE

Muerte celular
(apoptosis)
Cancer

Germinales

Silente
Malformacion

Enf. hereditaria
Cancer hereditario

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Edwards, 1979

J.M. Garcia Sagret

Efectos hereditariosde la RI

Enfermedades dominantes

Enfermedades recesivas — ?Egiﬁagcézgisrgfjéﬁfg‘ges

Enfermedades multifactoriales —

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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UNSCEAR 2010

El cancer inducido por radiaciones esta
modulado por:

Adaptacion a bajas dosis

Efecto en el sistemainmunolégico que
reconoce las células tumorales

Cambios en el ADN y/o inestabilidad
gendmica

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

UNSCEAR 2010: efectos carcindgenos
y hereditarios de las Rl a bajas dosis

Dosis <200 mgray o tasa de dosis <0,1
mgray/min

PROBLEMA: El cancer y las enfermedades
hereditarias se producen de manera natural

Falta de especificidad
Periodo de latencia largo

Elevada prevalencia en personas mayores (mas
expuestas)

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Estimacion de los efectos
hereditarios y genéticos (cancer)

Epidemioldgica
Hiroshima
Instalacién de Mayak y rio Techa (montes Urales)
Chernobil

Experimental
animales

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

UNSCEAR 2010: tipo de cancer

Figural. Estimaciones del riesgo de mortalidad por cancer sélido de diferentes érganos
derivadas de estudios realizados con los sobrevivientes de las bombas atdmicas lanzadas en
el Japdn

Todos los tipos de cancer sélido
de esdfago

de estdmago

de colon

de recto

de higado

de vesicula biliar

de pancreas

de pulman

de mama

de Otero

de ovarios

de prostata

de vejiga

Otros tipos de cancer sdlido

02 00 i 1.0

Exceso de riesgo relativo por unidad de dosis (Sv')®

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal




UNSCEAR 2010: dosis-efecto en la

Figura Il

mortalidad por cancer

Relacion dosis-efecto correspondiente a la mortalidad por cancer solido sobre la

base de los estudios realizados en 2002 sobre los sobrevivientes de las bombas atémicas

lanzadas en el Japdn

EXCESO DE RIESGO RELATIVO
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UNSCEAR 2010: mortalidad por cancer

Cuadro |. Exceso de riesgo de mortalidad a lo largo de la vida (promedio de ambos sexos)®

Dosis aguda Tipos de cancer sdlido combinados Leucemia
(Gy) (porcentaje en dosis especificada) (porcentaje en dosis especificada)
0,1 0,36-0,77 0,03-0,05
1,0 43-72 0,6-1,0

J.M. Garcia Sagredo

Fuente: Effects of Ionizing Radiation: United Nations Scientific Committee on the Effects of Afomic Radiation — 2006
Report to the General Assembly, with Scientjfic Annexes 4 and B, vol. I (publicacién de las Naciones Unidas, mim- de venta:
E.08.IX.6 y comeccion), anexo A, parr. 393

“El exceso de riesgo a lo largo de la vida de un 1.0% equivale a un nuevo caso por cada 100 personas.

Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Estudios mecanicistas:
¢, Como se “produce” el cancer?

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular O Avoiding immune
energetics , destruction

Genome instability
and mutation

Enabling Characteristics

Hanahan and Weinberg, Cell 2011

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Wu C et al., Genes Chromosomes Cancer, 2012

J.M. Garcia Sagredo
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UNSCEAR 2010: enfermedades hereditarias

36. A diferencia de los estudios sobre el cancer asociado a las radiaciones. los estudios epidemioldgicos
no han dado indicios claros del exceso de efectos hereditarios de la exposicion a las radiaciones en
los seres humanos. El estudio mds amplio v exhaustivo de este tipo se realizd ufilizando datos de
hijos de los sobrevivientes de las bombas atomicas lanzadas en el Japon Ni en ese ni en ningiin otro
estudio con seres humanos se observéd aumento alguno en la frecuencia de los efectos hereditanios.

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

UNSCEAR 2010: enfermedades hereditarias

Cuadro 2. Estimaciones del riesgo de enfermedades hereditarias en la generacion siguiente
a causa de la exposicion de la poblacién madre a radiaciones de dosis bajas

Clase de enfermedad Frecuencia de referencia Riesgo en la primera generacidn por
(por cada millén de unidad de dosis de transferencia lineal de
personas) energia (TLE) baja® (por cada millén de
personas expuestas a 1 gray)

Dominante
(incluidas las enfermedades
ligadas al cromosoma X) ~T7H0-1.6500

Cromosdmica

Enfermedades poligenicas
cronicas 650.000 ~250-1.200

Anomalias congénitas 60.000 ~2.000

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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UNSCEAR 2010: enfermedades
hereditarias

DIFICULTADES:
Tasa de mutaciones espontaneas

Mutaciones deletéreas (no
viables/no visibles)

Mutaciones nuevas

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Efectos de las Rl en embridn/feto

Como el embrién/feto tiene un desarrollo (crecimiento celular) muy répiso, es
mas sensible al efecto de la Rl que un adulto.

Los efectos varian con la dosis de radiacion y el estadio de desarrollo del
embrion/feto.

1Los efectos principales son aborto, malformaciones y retraso mental.
Sin exposicion a R, el riesgo de aborto espontaneo es 15 %.
Sin exposicion a R, el riesgo de enfermedad genética es del 11 %.
Sin exposicion a R, el riesgo de malformaciéon mayor es del 3 %.
Sin exposicion a R, el riesgo de retraso de crecimiento es de 3 %.

Las malformaciones son similares a las que se producen de forma “natural”.

Se necesita mas de 10 rem para auemntar la tasa de malformaciones.

1Brent RL. Utilization of developmental basic science principles in the evaluation of reproductive
risks from pre- and postconception environmental radiation exposure. Teratology 59:182; 1999.

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Enferemedades [Nl
multifactoriales
T Relatives i

J.M. Garcia Sagredo
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like mutations

MAJOR GENE

Figure lll. A general model illustrating the role of polygenes, major genes- and
environmental factors in the aetioclogy of a chronic multifacterial disease [S70].
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Efectos genéticos de la Rl

EFECTOS ESTOCASTICOS en una
sola célula

RESPUESTA LINEAL a dosis bajas

AUSENCIA DE UMBRAL

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Enfermedades multifactoriales y RI

EPIDEMIOLOGIA: EXPERIMENTAL:
Prevalencia GWAS

Distribucion Exoma
Agregacion Array de genes centinela

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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EXPOSICION

ARI S

|

DANO GENETICO

|

GENES DIANA

!

SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Dafno cromosémico

Down syndrome
Trisomies 13 & 18

Turner syndrome

Autosomal
trisomy

Autosomal monosomy

Figure 21-1. The iceberg of chromosomal pregnancy loss.

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Anomalias cromosémicas

Triploidia

Trisomia 16

Trisomia 13 &18

Trisomia 21

Klinefelter

45X

J.M. Garcia Sagredo

J.M. Garcia Sagredo

rara al nacimiento — letal

Mas frecuente en abortos espontaneos
Completamente letal

95% aborto
80% aborto
50% aborto

1% en la concepcion

98% aborto, probablemente sobreviven los
mosaicos

__N

futuro

Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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genétical/epigenética

D At the simplest level, chromatin Ul\iﬂ double helix
is a double-stranded helical |
structure of DHA.

2 nm

[EA DA is complexed [El Each nucleosome consists of B3 & chromatosome consists
with histones to eight histons proteins around of a nudecsomae plus the
form nudecsomes. whnch the DMNA wraps 1.65 times H1 hastone.,

Histene HI

HNucleosame core of g
alght histone maolecules
... that forms leops averaging Chromatosome —

300 nem in length, B The nudecsomes fold up to
produce a 30-nm fiber
300 nm

30 nm

B The 300-nm fibers are
compressed and folded to o L =
250-nm-wide fiber produce a 250-nm-wide fiber ElTight coiling of the 250-nm
¥ W fiber produces the cheomatid
i ~ of a chromasome

£yl

700 nm

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal

Mitocondria

anulo productor de energia celular.
Contiene un DNA circular pequefio.

No hay crossing-over ni reparacion del
DNA.

Muchas copias del genoma mitocondrial
por célula.

37 genes, no histonas, no intrones.

Herencia materna

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Regulacidon epigenética durante el desar

Figure 1. Genetic and Epigenetic Regu-
lation of Pluripotency during Mouse
Development
The totipotent zygote contains matemally in-
herited epigenetic modifiers and transcription
factors, including Oct4, Sox2, and Ezh2.
These, together with the embryonic transcripts,
regulate development to the blastocyst stage,
where the pluripotent cells are established in
the inner cell mass (ICM). Deletion of Octd
and nanog compromises development of the
ICM (Chambers et al., 2003; Mitsui et al.,
2003: Nichols et al., 1998). In the postimplan-
tation embryo, pluripotent epiblast cells are
controlled by diverse repressive mechanisms
during their differentiation into somatic and
germ cell lineages (the |atter of which undergo
specification following repression of the so-
matic program). The early germ cells exhibit
(Gonad) a_") % epigenetic and tran.s:r\ptwonal states that T:IFE
.r-ﬁ associated with pluripotency, and the ensuing
> epigenetic reprogramming within this lineage
EGCGHSI\ re-generates totipotency. The figure depicts
the main epigenetic changes occurring during
critical stages of development.
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SnapShot: The Human DNA Methylome
in Health and Disease

Esteban Ballestar and Manel Esteller
Cancar Epigenstics Group, Sparish National Cancer Ressarch Cantra (CNIO), 28029 Madrid, Spain
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EVOLUCION

Todos los organismos son el resultado de una historia evolutiva
larga en la que los genes favorables se han preservado, mientras que los
desfavorables se han eliminado con el concurso de la seleccidn natural.

Las mutaciones beneficiosas del pasado, forman parte de la

poblacién actual.

En estos momentos, se asume que un cambio al azar es mas
probable que sea deletéreo que una mejora adaptativa.

Por lo tanto, el concepto dafino de las mutaciones es tanto un
hecho empirico, como una expectacion basada en el racionamiento
evolucionista.

J.M. Garcia Sagredo Genética Médica. Hospital U. Ramé6n y Cajal
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Presymptomatic

Prevention
state

Risk Assessment Environmental

factors

Genelio
Praenatal ] [Fability
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