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“Riesgos biologicos del uso de las radiaciones ionizantes a
bajas y altas dosis. Efectos sobre las estructuras a riesgo.
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Edward Calabrese, University of Massachusetts

An abuse of risk assessment: how regulatory
agencies improperly adopted LNT for cancer
risk assessment. 2015. Archives of Toxicology.
89 (4): 647648 .

Hermann Joseph Miiller
(1890-1967)

1946 - Nobel Prize in Physiology or Medicine
for the discovery of the genetics effects
of Radiation (X-ray mutagenesis)

Genetic
Mutations
of the Fruit Fly




UNSCEAR

UNSCEAR United Nations Scientific Committee

on the Effects of Atomic Radiation

Asamblea General de las Naciones Unidas
(1955)

2014-2019: Evaluacion de los efectos y
mecanismos biologicos por exposicion a dosis

bajas y tasas de dosis bajas de radiacion.



«Low Doses» PROBLEMAS:

Riesgo de cancer en varios tejidos, para los cuales
hubo sustancial evidencia de mayor incidencia a
niveles moderados y altos de exposicion

Riesgo de efectos hereditarios, que se supone que
ocurren en poblaciones humanas, pero no se
observaron directamente
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» Respuesta a Dosis Bajas de RI
difiere de |Ia de Dosis Altas.

» Publicaciones contradictorias:
es porque los mecanismos son
diferentes y a veces opuestos.

EXPRESION GENIC
@ DEL ADN A LAS
\ V4 ol - - __\\ < PROTEINAS
~ Hay otras vias de senalizacion _

ademas del dano al ADN.




Carcinogénesis por Radiacion
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La adquisicion de miultiples capacidades bhiolégicas
en la célula tumoral depende de la acumulacion de
cambios en varias vias.



> Reacciones
Inflamatorias

Dosis Bajas Perturban
Sistema inmune

«el grado de proteccion del sistema inmune contra
tumorales tiende a ser relativamente alto después de

/a exponczon a dom ba/af y en per:onas jovenes.

ot ot S o BN FCATICACICA



ACTIVAR MECANISMOS DE PROTECCION

Eliminacion de toxinas
Reparacion (incluido ADN)

Eliminacion de células danadas
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Respuesta inmunitaria.

Respuestas no lineares con respecto a la dosis.

Respuesta Adaptativa: Hasta 100 mGy. Disminuye sobre 200 mGy.
Es persistente. Estimula la prevencion - reparacion del dafio, tanto
radiogénico como natural.



Exposicion a dosis bajas:

aumenta esperanza de vida,

(50 mGy/ano) rayos gamma.

Hay elementos
omnipresentes
en todos los
organismos



La respuesta al dano al

ADN es igual de

eficiente tanto a dosis

bajas como a altas?
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Los datos sugieren un
umbral de estrés para
desencadenar la
desintoxicacion celular y

la reparacion del ADN.



Cambios en Mitocondrias 10o0omcy

Se altera el rendimiento mitocondrial. Se
observaron diferencias en la expresion de
proteinas, mas que diferencias en el ADN.

Relevancia para cancer no es clara.



Dosis
Altas

Encuentra las
diferencias

Cambios Cambios transitorios

p53: N F Multiples vias de
respuesta al dano del senalizacion citoquinas y
ADN y reparacion quimioquinas

Procesos biologicos afectados: metabolismo,
respuesta al estrés / reparacion del ADN.



Objetivo de la Radioterapia

PRSI R B e e L (—nl TN VNV R

gdosgjc

5 .
» . -~
. e -
- ' ’
ENPNRU IR IV oA DR VTN

ELIMINAR POBLACION CELULAR CLONOGENICA
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—  Nommal cells

Cancer cells

—  Apoptosis

Kill cancer
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DOSIS

0,1 - 0,2 Gy: Reparacion
Menores a 0,1 Gy: ??? (Ca?)
Mayores a 1 Gy: Detiene Crecimiento

* Muerte celular



DOSIS BAJAS. HIPERFRACCIONAMIENTO

LDFRT <0.6 Gy

-
-— .
_—

=
w \' - Inefficient P |
o JMA Repair

‘

L o el
- | Autophosphorylation o 'ﬂ:}m“x

P

© IZF@ / Flzcus.Fl:nr'"r:miT !

” |
Substrate
phosphorylation \
Cell Uaafnl"-.

HII

Induced Radiation
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Linfocitos periféericos, Fibroblatos piel: ATM responde a 0,5 Gy



DOSIS ALTAS. HIPOFRACCIONAMIENTO

High dose IR

Endothelial cell d

Bystander/abscopal factors

Immune activation Metastatic tumor Kill
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RESPUESTA MULTIFACTORIAL



La radiacidon aumenta el reconocimiento inmune de la
célula tumoral, promoviendo su presentacion antigenica.

Se Inicia una respuesta inmune hacia este perfil propio
tumoral pero extrano al huésped.






