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Topicos 

1) Mecanismos de las alteraciones 
geneticas

2) Radiaciones UV

3) Radiaciones Ionizantes 

4) Accion biologica  RI

  



� El cáncer es una enfermedad 
genética y epigenetica .

� El órgano enfermo es el genoma.



Radiaciones y cáncer
� Genes responsables de la cancerogenesis
� Proto-oncogenes

1. Son transformados en oncogenes 
2. Modificacion de su actividad o expresion exagerada
 
Ejemplos
c-ras –N         LMA                           10 % à 20 %
c-myc            Linfoma de Burkitt              90 %
c-bcl-2           Linfoma folicular                 90 %
c-neu/her 2    Mama        
c-sis               Astrocitoma
c-gip              Carcinoma ovarico y suprarrenal

                  



• Genes responsables de la cancerogenesis
• Genes supresores de tumor

1. Su inactivacion favorece la oncogenesis
Ejemplos
Rb-1         retinoblastoma , osteosarcoma
p-53          astrocitoma , carcinoma mamario, de colon ,de  pulmon.
wt-1           tumor de Wilms
DCC          carcinoma de colon
NF-1          neurofibromatosis tipo I
Fap            carcinoma de colon 
Men -1       cancer de paratiroides, pancreas , hipofisis y suprarrenal.

Radiaciones y cáncer



     Mecanismos de las alteraciones geneticas

 A. Mecanismos moleculares de la activacion de los oncogenes y de la 
inactivacion de los genes supresores de tumor.

    1.Las mutaciones 
    2.Amplificacion genica 
    3.Translocaciones 
    4.Mutacion inactivadora de un primer alelo e inactivacion del otro
 alelo: las dos etapas de inactivacion de genes supresores de tumor 
    5.Metilacion del ADN
    6.Mecanismos Epigeneticos.

B. Los diferentes tipos de agresiones genotoxicas.

     1.Oncogenesis quimica 
        1.1 Carcinogenos endogenos 
        1.2 Carcinogenos Ambientales 
     2. Oncogenesis Fisica .
     3. Oncogenesis viral.

Radiaciones y cancer



�      Genes blanco de las alteraciones oncogeneticas

�      A. Genes implicados en la regulacion de la proliferacion celular

�          1.Activacion de las vias de transduccion de senales mitogenas 
�          2.Inhibicion de la transduccion de senales antiproliferativas .
�          3.Alteracion de las vias de transduccion de senales que emanan de los     

sistemas de adhesion celular .
�          4.Genes implicados en la regulacion del ciclo celular.

�      B. Genes implicados en la diferenciacion y envejecimiento celular 
�          1. Diferenciacion 
�          2. Envejecimiento y telomerasa 

�      C. Genes implicados en el mantenimiento de la integridad del genoma .

�          1. Genes implicados en la reparacion del ADN
�          2. Genes implicados en el control de la integridad de los cromosomas .
�          3. Genes implicados en la apoptosis .

Radiaciones  y cáncer



�  Predisposicion hereditaria a los canceres 

�      A. Inactivacion germinal de un gen 
supresor de tumor 

�      B. Mutacion germinal activadora de un 
oncogen 

�      C. Anomalias congenitas de la reparacion 
del ADN.

�      

Radiaciones  y cáncer



� Los diferentes tipos de agresiones genotoxicas. 

� 2. Oncogenesis Fisica .

� A.   Radiaciones ionisantes : rupturas simples o dobles del 
DNA  , generacion de radicales libres ( hidrolisis) 

� Inestabilidad genética , alteracion del proto-oncogen ret , 
se ha visto en los canceres papilares de la tiroides en ninos 
expuestos en el accidente de Tchernobyl

� B.    Rayos ultravioletas
� Exposicion solar : canceres espinocelulares , basocelulares 

.
� Mutacion en genes supresores de tumor , p 53.
� Deficit inmunitario a nivel cutáneo .

Radiaciones  y cáncer 



Espectro de las radiaciones



La radiación 
electromagnética es 
un tipo de campo 
electromagnético 
variable, es decir, una 
combinación de 
campos eléctricos y 
magnéticos 
oscilantes, que se 
propagan a través del 
espacio transportando 
energía de un lugar a 
otro.1  Desde el punto 
de vista clásico la 
radiación 
electromagnética son 
las ondas 
electromagnéticas 
generadas por las 
fuentes del campo 
electromagnético y 
que se propagan a la 
velocidad de la luz. 



 
Rayos ultravioletas



� B.    Rayos ultravioletas

� Exposicion solar : canceres espinocelulares , 
basocelulares .

� Mutacion en genes supresores de tumor , p 
53.

� Deficit inmunitario a nivel cutáneo .

Radiaciones  y cáncer 



� Radiacion electro magnetica ….100 a 400 nm

� UVA   320 a 400 nm
� UVB    280 a 320 nm
� UVC    100 a 280 nm

� Luz del sol ……tierra 
� Luz visible 63 % , infrarojo 32 %  , UVB 0,3 % , 

UVA 5,1 %.
� Ozono    UVB , UVC

Radiaciones ultravioleta 



� Lesiones inducidas por UVB y UVC 
� Pirimidinas citosina y timina.

� CPD : Cyclobutane pyrimidine dimer

� 6-4 PP : Pyrimidina (6-4) Pirimidina

Radiaciones ultravioleta 



� Lesiones inducidas por UVB y UVC 
� Pirimidinas citosina y timina.

� CPD : Cyclobutane pyrimidine dimer

� Lesiones fotoinducidas mas frecuentes , tasa post irradiacion 
UVB  300 a 1500 lesiones / celula /dia m2. Distorsion doble 
helice 7 a 10 °

� Union covalente C5 C6

Radiaciones ultravioleta 
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Radiaciones ultravioleta 

Lesiones inducidas por UVB y UVC 
Pirimidinas citosina y timina.

CPD : Cyclobutane pyrimidine dimer



� Lesiones inducidas por UVB y UVC 
� Pirimidinas citosina y timina.

� 6-4 PP : Pyrimidina (6-4) Pirimidina
� Puente estable entre C6 C4 de dos pirimidinas 

adyacentes.

� Segunda lesion mas frecuente despues de 
irradiacion UVB y UVC .

� Ratio 8 a 1 . CPD  /  6-4 PP

� Distorsion de 44 ° del ADN

Radiaciones ultravioleta 



Radiaciones ultravioleta 

Lesiones inducidas por UVB y UVC 
Pirimidinas citosina y timina.

6-4 PP : Pyrimidina (6-4) Pirimidona
Puente estable entre C6 C4 de dos pirimidinas adyacentes.



� Lesiones inducidas por UVA ( indirecto)

� Photosensibilizadores : melanina , porfirina , 
riboflavina , triptofano………………estado 
mas estable triplete ……..que interactua.

� Fotosensibilizacion  tipo I : …..bases de ADN
� Fotosensibilizacion tipo II : ….. Con el 

oxigeno ……anion superoxido , peroxido de 
hydrogeno

Radiaciones ultravioleta 
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Radiaciones ultravioleta 

Photosensibilizadores : melanina , porfirina , riboflavina 
, tripstofano………………estado mas estable triplete 
……..que interactua.

Fotosensibilizacion tipo II : ….. Con el oxigeno 
……anion superoxido , peroxido de hydrogeno.



� Lesiones inducidas por UVA 

� Oxidacion de la guanina por 
fotosensibilizacion tipo I o II

� No distorsiona la estructura del ADN.

� Lesion invisible

Radiaciones ultravioleta 



Telefonos moviles (RF)  y Cancer 
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Telefonos moviles ( RF ) , 
Justicia y Cancer 



Radiacion: radiacion 
ionizante



� Suficiente energia para ionizar atomos
� Sacar o adicionar un electron
� Queda un ion cargado que interactua con la 

materia.

Radiacion: radiacion 
ionizante



Tipos de RI



Tipos de RI



Espectro de las radiaciones



Radiaciones ionizantes



Radiaciones ionizantes



� 2,5 mSV año
� Rango tipico hasta 10 mSv año en algunas 

partes del mundo.

� Por 80 años

� 200 mSv
� 800 mSv

Radiacion natural



Exposicion a RI en UK



� Exposicion Natural : 2,5 a 5 mSv .

� Profesionalmente expuestos : 250.000

� Exposiciones accidentales :
� 51 % actividades industriales
� 20 %  investigacion 
� 13 %  nuclear  civil
� 5 %    nuclear militar
� 11%   actividad medica

� 89 % NO SON MEDICAS

Naturaleza de las actividades y 
expocisiones naturales , artificiales o 
accidentales. Francia



Los pioneros



Wilhelm Conrad Röntgen .Fisico aleman
8 de noviembre  1895. Rayos x.
Premio nobel de Fisica 1901



Antoine Henri Becquerel . Fisico Frances
Radioatividad natural 1896 . Sales de uranio. Decae 
lentamente , particulas Alfa.
Premio nobel de Fisica 1903.



�Las primeras 
observaciones



� Primer caso descrito de cáncer radioinducido 
, fue hecho por Frieben , en 1902 , 7 años 
solamente después del descubrimiento de 
Roentgen .........., era un trabajador  de 33 
años que verificaba en funcionamiento de los 
tubos de rayo x .

�  .........por su propia mano. Cáncer cutáneo y 
radio dermitis crónica.

Las primeras observaciones



� Mielo displasias y aplasias medulares

� Marie Curie muere en 1934 “ Leucemia 
mieloide crónica”

� Anemia perniciosa de rápida progresión : 
mielo displasia ? Aplasia medular radio 
inducida ?

� Irene Joliot Curie muere 1956 : leucemia 
mieloide crónica agudizada

Las primeras observaciones 



Maria Salomea Skłodowska-Curie
Quimica- Fisica . Radium . Alfa , beta , gamma.
Premio nobel de Fisica 1903
Premio nobel de Quimica 1911



Irene Joliot Curie



� Sociedad alemana  Roentgen 1936 , 
monumento a los martires ( Hamburgo) :169

� 1959 la lista aumenta a 191 ( 65 franceses)

� Pintores de diales luminecentes  , con radium 
, afinaban el pincel con los labios.

� Cohorte de 1700 trabajadores , 48 muertos 
por osteosarcoma de la mandibula

Las primeras observaciones 



Las primeras observaciones



� En los 40 s , se verifico la frecuencia anormal 
de leucemia en los radiologos

� Reporte de 1944 .
� Causa de muerte de los radiologos : 4,6 %
� Medicos de otras especialidades : 0,4 %

Las primeras observaciones



Las primeras observaciones



� 6 agosto 1945 ,  HIROSHIMA. 580 mts
� 330.000 habitantes
� 45.000 muertos inmediatos
� 15.000 tres primeras semanas
� 60.000 en el primer año.

Explosiones atomicas



� 9 agosto 1945 ,  NAGASAKI . 500 mts
� 250.000 habitantes
� 31.000 muertos inmediatos
� 32.000 tres primeras semanas
� 17.000 en el primer año.

Explosiones atomicas



� 1947 Atomic Bomb Casualties Commission 
(ABCC)

� 1975 Radiation Effect Research Foundation (RERF)
� Cuatro articulos 1994 . Canceres radioinducidos.
� Aumento de riesgo de leucemia  ( agudas )2 a 3 

años , pick 8 a 10 años , vuelve a tasa casi 
normal despues de 30 años.

� 86.000 personas , entre 1950 y 1985 , leucemias 
esperadas “normalmente” 156.

� 231 ……… 75 atribuibles a radiacion.
� Sin aumento de riesgo para dosis menores a 200 

mSv

Comision  RERF



� Tumores solidos
� 1950 y 1985 
� Casos esperados .6581
� Casos observados  6887   ………306
� No se observo exceso de riesgo con dosis 

inferiores a 200-500 mSv
� Riesgo claramente detectable :esofago , 

estomago , colon , pulmon , mama , mieloma.
� Riesgo probable : vejiga , utero , ovario , SNC .
� Sin riesgo detectado : recto , higado , prostata.

Comision  RERF



Bomba A.



Modelos de proyeccion de 
riesgo de cáncer por RI



� Radioscopias repetidas por TBC ....... cáncer de 
mama. Boice et al .1991

� Medio de contraste  Thorotrast , oxido de torio , 
medio de contraste usado hasta los años 50.

� Se fija al Higado y MO.
� Leucemia , cáncer hepatico y via biliar.

Radiodiagnostico



� Cohorte Danesa , 50 años de seguimiento , 
tasa acumulativa de cáncer hepatico 50 %

Radiodiagnostico



� Hasta los años 50 y 60 , algunos grays , 
decenas de grays.

� Espondiloartritis anquilosante.  Dosis 2 a 6 gy 
, todo el raquis .

� 14.000 pacientes  1935 -1954.
� Frecuencia de leucemias x 5.
� Pick 3 a 5 años post RT.

� Hipertrofia del Timo en Niños , cáncer de 
tiroides y mama

Radioterapia terapeutica 
enfermedades NO cancerosas



� U de chicago 1940 , RT a estomago por 
acidez . Funcionaba ...... Cáncer gastrico.

� Tinea Capitis , 12 primeros años de la 
inmigracion a Israel  1949-1960.

� 17.000 niños con RT de cuero cabelludo 
............tumores cerebrales.

� Dosis media al cerebro 1,5 gy .
� RR 6,9  ( 4,1 a 11,6)
� 2 a 3 gy RR de 20

Radioterapia terapeutica 
enfermedades NO cancerosas



Efecto de la edad a la cual se 
expuso.



Trabajadores de la industria 
Nuclear
� Dosis fraccionadas , algunos mSv a centenas
� Riesgo bajo , si es que existe. Potencia 

estadistica.
� Seguimiento largo y riguroso ( 2 a 3 años 

para leucemias y 10 años para solidos ).
� Otros factores : alcohol , tabaco , obesidad.
� Sesgos . Mortalidad por cáncer es inferior a la 

poblacion general.
� Sesgo : Efecto de buena salud de los 

trabajadores



� 1994   1995 
� 95.673 trabajadores . USA , UK , Canada .  6 

meses a lo menos de trabajo

� Para dosis acumuladas inferiores a 400mSv  , 
no hay correlacion estadistica  entre dosis y 
leucemia.

� Dosis mayores de 400 mSv : SI

Trabajadores de la industria 
Nuclear



� 26 de abril 1986

Accidente de Tchernobyl



TABLA 1
EFECTOS DE RADIACIÓN AGUDA EN LOS 

OPERARIOS DE EMERGENCIA

RANGO DOSIS 
(mGy) PACIENTES MUERTES

880 - 2.100 41 0

2.200 - 4.100 50 1

4.200 - 6.400 22 7

6.500 - 16.000 21 20

TOTAL 134 28

Accidente de Tchernobyl



DISTRIBUCIÓN DE DOSIS CUERPO ENTERO 1986-1989 ENTRE 
HABITANTES DE LAS REGIONES CONTAMINADAS CON MÁS 

DE 555 KBq/ m2 de CESIO -137

DOSIS (mSv) 
Personas 

5 - 20 88.000 
20 - 50 132.000 

50 - 100 44.000 
100 - 200 1.500 
200 - 250 420 

>250 250 
TOTAL: 273.000 

Accidente de Tchernobyl



� Personas evacuadas recibieron 20mSv
� Bielorrusia   47mSv
� Rusia           36 mSv
� Ukrania        83 msv

� IODO 125 : 470mSv

Accidente de Tchernobyl



� No hay evidencia internacionalmente acreditada del 
aumento de riesgo de leucemia.

� No hay evidencia de un incremento de incidencia o 
mortalidad por cáncer asociado con la exposicion.

� El UNICO impacto de salud publica atribuible a la 
exposicion es el incremento de los canceres tiroideos 
infantiles . Zonas endemicas de bocio , inadecuada 
distribucion de potasio de IODO.

� Hay evidencia clara de trastornos psicologicos NO 
relacionados a la radiacion  , sino debidos al miedo a 
la radiacion : por rumores de los efectos sobre la 
salud , stress de la relocalizacion , etc.

� Estudio de Estonia : liquidadores , exceso de tasa de 
suicidio los primeros 6 años siguientes al accidente

United Nations Scientific Comittee on the effects 
of Atomic Radiation (UNSCEAR) 2000 report



� Los diferentes tipos de agresiones genotoxicas. 

� 2. Oncogenesis Fisica .

� A.   Radiaciones ionisantes : rupturas simples o dobles del 
DNA  , generacion de radicales libres ( hidrolisis) 

� Inestabilidad genética , alteracion del proto-oncogen ret , 
se ha visto en los canceres papilares de la tiroides en ninos 
expuestos en el accidente de Tchernobyl

� B.    Rayos ultravioletas
� Exposicion solar : canceres espinocelulares , basocelulares 

.
� Mutacion en genes supresores de tumor , p 53.
� Deficit inmunitario a nivel cutáneo .

Radiaciones ionizantes y 
cáncer 



� El cáncer es una enfermedad 
genética y epigenetica.

� El órgano enfermo es el genoma.



Accion biologica 
RI



� Fase Fisica :
� Muy corta 10  -13 segundos. Ionizacion y 

exitacion molecular. Se deposita la energia

� Fase Fisico-Quimica :
� De segundos a minutos , las moleculas ionizadas 

y exitadas reaccionan entre ellas y con moleculas 
vecinas

� Efecto directo : macromoleculas celulares . ADN
� Efecto indirecto : lisis del agua. 70 a 80 % de los 

casos
� Oxigeno , radicales libres

Accion biologica de las RI
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� Fase biologica :
� Accion sobre  los acidos nucleicos
� Ruptura de una hebra sin gap : facilmente 

reparable.
� Ruptura de una hebra con gap , perdida de 

una base……..se demora mas la reparacion.
� Alteracion de base No letal , mutacion
� Ruptura doble hebra

Accion biologica de las RI



Accion biologica de las RI



� A.Mecanismos moleculares de la activacion 
de los oncogenes y de la inactivacion de los 
genes supresores de tumor.

� Canceres papilares de la tiroides , implicando 
al proto-oncogen ret , inversion del brazo 
largo del cromsoma 10 , es encontrado en 
mas del 70 % de estos canceres en los ninos 
expuestos en Tchernobyl.

Accion biologica de las RI



� Fase biologica
� Accion sobre la proteinas
� Alteracion de permeabilidad de la membrana 

, bombas ionicas
� Disminucion de la comunicación intercelular. 

Perturbacion en las proteinas de union
� Modificacion de la transduccion 

transmembrana
� Accion sobre los lipidos
� Peroxidaciones lipidicas , disminucion de la 

fluidez de la membrana 

Accion biologica de las RI



Efectos biologicos RI
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Accion biologica de las RI





Proteccion radiologica



Epidemiologia



Efecto en ciclo 
celular



� Baja la tasa de mitosis , por un retardo en la 
progresión del ciclo celular.

� La progresión en el ciclo esta controlado por 
la activacion e inactivacion de quinasas 
especificas ( quinasas ciclino dependientes ).

� Complejo quinasa ciclina , regulado por 
fosforilaciones  e inhibidores de ciclino 
quinasas.

� Check point G1-S , G2 -M

Ciclo celular y RI



Ciclo celular y RI



Ciclo celular y RI





� El cáncer es una enfermedad 
genética y epigenetica .

� El órgano enfermo es el genoma.


