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RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN
La respuesta adaptativa es un fenómeno que puede ser inducido por la radiación ionizante, el cual consiste en que la
exposición a dosis bajas de este agente, induce mecanismos mediante los cuales las células están mejor preparadas para
afrontar exposiciones posteriores a dosis más altas del mismo agente o de otro que dañe al ADN. Esta repuesta se induce
bajo determinadas condiciones experimentales y depende en gran parte de la constitución genética del organismo en
estudio. Su inducción se ha explicado en función de tres causas principales: inducción de mecanismos de reparación,
estimulación de sistemas detoxificantes o apoptosis. Existen evidencias que apoyan a estas alternativas, aunque la
regulación aún no es del todo comprendida. Es probable que no sólo un mecanismo esté involucrado, sino que sea el
resultados de una serie de eventos relacionados. La motivación para continuar con este tipo de estudios se basa, tanto en
el deseo de comprender los mecanismos básicos que participan en su inducción y regulación como para conocer si este
fenómeno afecta la estimación del riesgo de exposición a dosis bajas de radiación, en la incidencia de mutación y cáncer
en las poblaciones humanas.
Palabras clave: respuesta adaptativa, radiación ionizante, células de mamífero.

AAAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT
The adaptive response is a phenomenon that can be induced by low doses of ionizing radiation, whereby cells become
better prepared to confront subsequent exposures to higher doses of the same agent or another that produces DNA damage.
This response is induced under certain experimental conditions and depends on the genetic constitution of the organism
studied. Its induction has been explained by three main causes: induction of repair mechanisms; stimulation of detoxificant
systems, or apoptosis. Evidence exists supporting each of this alternatives, although regulation is not yet understood.
Probably not solely one mechanism is involved in the induction of the adaptive response; it must be the result of related
events. The reason to continue this type of study is based both on the desire to understand the basic mechanisms behind
induction and regulation, and interest in knowines whether this phenomenon affects the estimation of risk to mutation and
cancer by exposure to low level radiation in the human population.
Key Words: Adaptive response, Ionizing radiation, Mammalian cells.

mecanismos celulares específicos y otras se pueden evitar
mediante la presencia de algún agente con actividad
radioprotectora5,6. Sin embargo, por arriba de cierto nivel de
exposición las células mueren debido a un incremento en el
número de lesiones no reparadas.

Bajo determinadas condiciones experimentales la exposición a
dosis bajas de radiación, puede conferir determinada resistencia
a las células, frente al efecto genotóxico de exposiciones
posteriores con dosis más altas del mismo agente o de otro que
igualmente dañe al ADN; a este fenómeno se le conoce como
respuesta adaptativa. La primera evidencia de esta respuesta se
obtuvo con agentes alquilantes en E. coli, y se reportó que la
resistencia frente a dosis altas del mismo agente se debía a la

Cuando la radiación interactúa con las células desencadena
una serie de reacciones que involucran cambios químicos en
todas las moléculas, teniendo especial importancia las que
afectan al ADN, ARN, proteínas, enzimas y al agua. Dicha
interacción produce diferentes efectos citotóxicos, mutagénicos
y carcinogénicos. El ADN es una de las principales moléculas
blanco más vulnerables a este agente físico, y las principales
lesiones producidas son las rupturas de cadena sencilla y
doble, los enlaces cruzados ADN-ADN y ADN-proteínas, los
sitios lábiles al álcali y los daños en las bases1-3 (Fig. 1).

 
La

mayoría de estas lesiones pueden ser reparadas mediante
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Figura 1. Efectos genéticos de la exposición a radiación ionizante. Cuando la radiación incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones comoFigura 1. Efectos genéticos de la exposición a radiación ionizante. Cuando la radiación incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones comoFigura 1. Efectos genéticos de la exposición a radiación ionizante. Cuando la radiación incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones comoFigura 1. Efectos genéticos de la exposición a radiación ionizante. Cuando la radiación incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones comoFigura 1. Efectos genéticos de la exposición a radiación ionizante. Cuando la radiación incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones como
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inducción de un mecanismo de reparación libre de error7,8. Más
tarde también se detectó la existencia de una respuesta similar
en varios tipos celulares de mamíferos9,10.

La respuesta adaptativa inducida por radiación ionizante se
comenzó a estudiar en linfocitos humanos que habían
incorporado timidina tritiada en su ADN11,12. Estas células con
el isótopo radiactivo incorporado se estuvieron exponiendo
crónicamente a dosis bajas de radiación conforme se desintegraba
el tritio. Al ser subsecuentemente expuestas a dosis de 1.5 Gy
(Grey=unidad de dosis de radiación, energía absorbida por
unidad de masa, equivale a 100 rads) de rayos X, la cantidad de
aberraciones cromosómicas que se indujo fue 50% menor que
en las células que no habían incorporado el isótopo.
Posteriormente, se realizaron experimentos aplicando
tratamientos agudos con dosis bajas de radiación y se concluyó
que cuando las células se exponen a dosis tan bajas como 0.01
Gy de rayos X, el daño citogenético inducido en linfocitos
humanos por la exposición posterior a 1.5 Gy no es tan elevado13.
Otros trabajos realizados también en linfocitos humanos
estimulados in vitro, confirmaron la inducción de respuesta
adaptativa, tanto con la pre-exposición a timidina marcada con
diferentes radioisótopos como 3H, 14C y 32P como con una dosis
de 0.05 Gy de rayos X. La frecuencia de aberraciones
cromosómicas fue menor en las células que recibieron la dosis
baja (de adaptación) previa a la dosis alta (de reto), comparada
en términos del efecto aditivo que podrían tener ambas dosis por
separado. Sin embargo, esta reducción en el número de

aberraciones cromosómicas, varió entre las muestras de los
diferentes donadores14.

Desde entonces se han realizado una gran cantidad de
experimentos al respecto, utilizando diversos protocolos en
diferentes tipos celulares, tales como: células V 79 de criceto
chino15, médula ósea de ratón16, células de bazo17, linfocitos
humanos, de bovino y de conejo18-22, fibroblastos humanos23 y
células germinales de ratón24-26. También se han empleado
células vegetales para estudiar este fenómeno27 y algunas líneas
de células cancerosas, tales como hepatomas28, melanomas29,
adenocarcinomas30, leucemia mieloide y linfomas de ratón31,32.

PPPPPRINCIPALESRINCIPALESRINCIPALESRINCIPALESRINCIPALES     INDICADORESINDICADORESINDICADORESINDICADORESINDICADORES     DEDEDEDEDE     DAÑODAÑODAÑODAÑODAÑO     CITOGENÉTICOCITOGENÉTICOCITOGENÉTICOCITOGENÉTICOCITOGENÉTICO
RELACIONADOSRELACIONADOSRELACIONADOSRELACIONADOSRELACIONADOS     CONCONCONCONCON     LALALALALA     RESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTA     ADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVA
1. Aberraciones cromosómicas (AC)
Las AC son cambios estructurales y/o numéricos en los
cromosomas. Se ha observado que cuando los linfocitos humanos
son expuestos a una fuente de 60Co en un rango de 0.01 a 0.2 Gy,
se induce respuesta adaptativa, ya que al ser posteriormente
expuestos a 1.0 Gy como dosis de reto, se obtuvo un 54% menos
de AC en comparación con las células que no se expusieron a la
dosis de adaptación33. Datos similares ya habían sido reportados
por Fan y col. en 199034, quienes sugirieron la presencia de un
mecanismo de reparación inducible por dosis bajas de radiación.

Se ha estudiado la inducción de respuesta adaptativa con
radiación gamma en linfocitos humanos trisómicos (47, XX o



VERTIENTES

16

XY, +21). La frecuencia de aberraciones cromosómicas
inducida por dosis altas, fue considerablemente menor en los
linfocitos de donadores normales que fueron pre-expuestos a
dosis bajas de radiación X en comparación con los que no
recibieron el pre-tratamiento, mientras que en los linfocitos
obtenidos de donadores con trisomía 21 no se detectaron
diferencias35. Para analizar el control genético sobre la
inducción de la respuesta adaptativa, se han comparado las
frecuencias de aberraciones cromosómicas en pares de gemelos
monocigóticos, dicigóticos e individuos no relacionados. La
variabilidad de la respuesta fue menor entre los gemelos
monocigóticos que entre los dicigóticos y los no relacionados.
Se ha considerado que la heterogeneidad de la respuesta está
determinada en gran parte genéticamente36.

2. Micronúcleos (MN)
Los MN son fragmentos de cromosomas que no migran
correctamente durante la mitosis. La frecuencia de
micronúcleos que se presentó en ratones expuestos a dosis
bajas antes de la dosis de reto de radiación gamma, fue
significativamente menor que el valor obtenido en los
organismos que no recibieron la dosis de adaptación37.
Resultados similares se han obtenido con linfocitos de
individuos sanos de cualquier sexo y edad en un rango de 25
a 55 años38. Para establecer si la exposición ocupacional
induce respuesta adaptativa, se ha analizado la frecuencia de
MN inducida por 1.0 y 2.0 Gy de radiación gamma en los
linfocitos obtenidos del personal relacionado con el manejo de
fuentes radiactivas en medicina. A pesar de que la frecuencia
basal de MN en los linfocitos de los trabajadores es mayor que
en los individuos testigo, la exposición in vitro a la dosis de
reto, produjo frecuencias de MN significativamente menores
en los linfocitos del personal expuesto a radiación. Estos datos
confirman la inducción de respuesta adaptativa por exposición
crónica a dosis bajas, la cual puede deberse a una menor
cantidad de daño inicial y/o a la inducción de mecanismos de
reparación del ADN39.

3. Mutaciones
Una mutación es una variación en el mensaje del ADN. Una
cadena nueva de ADN en la que haya ocurrido una mutación
puede diferir de la cadena vieja solamente en un nucleótido,
pero aún así este pequeño cambio en el mensaje biológico
tiene efectos en la célula. En espermatogonias y espermatocitos
de ratones pre-tratados con 0.05 Gy de rayos X, la frecuencia
de mutaciones letales dominantes no se incrementó como se
esperaba al ser subsecuentemente expuestos a 2.0 Gy24. Así
mismo, se ha observado que cuando las células SR-1, derivadas
de carcinoma mamario de ratón y las células T de leucemia
humana, se exponen a 0.01 Gy de radiación gamma previo a
la exposición con 3.0 Gy, la frecuencia de mutaciones en el
locus hprt se reduce significativamente. El análisis por
“Southern blot” mostró que el 47% de las mutaciones inducidas
por la dosis de reto sin adaptación fueron deleciones y
rearreglos. El porcentaje de este tipo de mutaciones disminuyó
a 28% en las células adaptadas, el cual resultó cercano al nivel

basal de 22%. Esta respuesta se atribuyó a la inducción de un
mecanismo de reparación de doble cadena del ADN40,41.

4. Otros
La supervivencia celular y la síntesis de ADN son otros
parámetros que también se han considerado para estudiar la
respuesta adaptativa. En las células V79 de criceto chino, la pre-
exposición a 0.05 Gy aumenta la supervivencia celular frente a
la exposición a 4.0 Gy. Así mismo, la síntesis de ADN se reduce
en menor proporción en las células expuestas a la dosis de
adaptación. La inducción de esta respuesta se asoció a la
transducción de señales mediante la proteincinasa C, ya que un
inhibidor de esta enzima bloqueó la respuesta42. Resultados
similares se han reportado en células de melanoma humano, en
las que además se detectaron cambios significativos en la
biosíntesis de proteínas, tanto nucleares como de membrana29.
Por el contrario, en otras células neoplásicas de diferente
origen, principalmente de linfomas humanos, no se ha observado
inducción de respuesta adaptativa, bajo condiciones
experimentales semejantes a las del trabajo anterior. La respuesta
adaptativa sólo se indujo en las células normales, lo cual indica
que en las células cancerosas pueden estar alterados los
mecanismos que participan en la inducción de la adaptación32.

Una característica común de los parámetros mencionados que
se han utilizado para evaluar la respuesta adaptativa, es que
para que se puedan manifestar se requiere que transcurra por
lo menos un ciclo celular, lo cual impide el estudio de los
procesos que se desencadenan inmediatamente después de la
dosis de adaptación.

AAAAALGUNOSLGUNOSLGUNOSLGUNOSLGUNOS     DATOSDATOSDATOSDATOSDATOS     CONTRADICTORIOSCONTRADICTORIOSCONTRADICTORIOSCONTRADICTORIOSCONTRADICTORIOS
La mayoría de los trabajos enfocados hacia el estudio de la
respuesta adaptativa, han reportado resultados que apoyan la
existencia de este fenómeno. Sin embargo, existen algunos
datos negativos en linfocitos humanos expuestos a rayos X,
bajo diferentes condiciones experimentales43-45. Así mismo, en
linfocitos obtenidos de niños expuestos crónicamente a
emisiones de 137Cs, como consecuencia del accidente de
Chernobyl, no se observó disminución en la producción de
aberraciones cromosómicas cuando se expusieron a dosis de
reto del mismo agente46. No obstante, en muestras tomadas de
los mismos donadores del experimento anterior, se observó una
frecuencia baja de aberraciones cromosómicas después del
tratamiento in vitro con bleomicina, que es un agente químico
radiomimético. Esto sólo se observó en los niños que presentaban
contaminación interna por la presencia de 137Cs en la sangre al
momento de tomar la muestra, lo cual indica que la exposición
continua induce la respuesta adaptativa47. Las diferencias
obtenidas se explicaron con base en los distintos mecanismos
de inducción de daño y reparación del ADN que pudieran
operar para cada agente. En otro trabajo realizado en ratones
Balb/c in vivo, se observó que el pretratamiento con una dosis
baja de radiación ionizante, no protege contra la inducción de
micronúcleos por dosis de reto y no hubo cambio en la cinética
de producción de dicho parámetro48.
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Otros autores han reportado que en linfocitos de sangre periférica
humana, expuestos a la dosis de adaptación en G

1
 temprana o en

S y a la de reto en G
1
, S o G

2
, no se encontró respuesta adaptativa,

evaluada por el número de aberraciones cromosómicas. Incluso,
en las muestras que se expusieron a la dosis de reto en G

2
, se

detectó un efecto sinérgico entre ambas exposiciones49. Datos
similares fueron obtenidos por Andersson y Chiangmai (1992)50

en células de criceto chino expuestas a rayos X o neutrones. Se
propuso que dichas células en cultivo han perdido la capacidad
de inducir las enzimas responsables de la respuesta adaptativa.

IIIIINDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓN     DEDEDEDEDE     LALALALALA     RESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTA     ADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVA     ENENENENEN     RELACIÓNRELACIÓNRELACIÓNRELACIÓNRELACIÓN
CONCONCONCONCON     LASLASLASLASLAS     DIFERENTESDIFERENTESDIFERENTESDIFERENTESDIFERENTES     ETAPASETAPASETAPASETAPASETAPAS     DELDELDELDELDEL     CICLOCICLOCICLOCICLOCICLO     CELULARCELULARCELULARCELULARCELULAR
En algunos experimentos se ha demostrado que la inducción de
la respuesta adaptativa, depende en parte de la etapa del ciclo en
la que se encuentran las células al momento de la exposición a
la dosis de adaptación y a la de reto, de la dosis total recibida y
de la razón de dosis de irradiación13. Se ha observado que la
respuesta adaptativa se puede inducir al suministrar la dosis
baja de rayos X durante la fase S del ciclo celular. Para
determinar si dicha respuesta se puede inducir en otras etapas
del ciclo, se han irradiado linfocitos humanos con 0.01 o 0.05
Gy antes de la estimulación con fitohemaglutinina, es decir, en
G

0
, o con 0.01 Gy en diferentes tiempos después de la

estimulación en G
1
 y con 1.5 Gy como dosis de reto en G

2
.

Aunque los linfocitos adaptados en G
0
 no mostraron respuesta,

las células irradiadas en G
1
 4 hrs después de la estimulación,

respondieron positivamente frente a la dosis de reto. Se ha
determinado que la respuesta puede persistir aún después de
tres ciclos de división celular13. En relación a la posibilidad de
inducir la respuesta en linfocitos no estimulados, Tuschl y col.
(1983)51 observaron un incremento en la síntesis no programada
de ADN y una disminución en la frecuencia de intercambios en
las cromátidas hermanas en linfocitos tratados con radiación
ultravioleta (UV), obtenidos de trabajadores expuestos a dosis
bajas de radiación. Posteriormente, se reportó inducción de
respuesta adaptativa en linfocitos adaptados en G

0
, analizando

la supervivencia celular, la frecuencia de mutaciones52
 
y la de

aberraciones cromosómicas16. También se ha reportado que
cuando los linfocitos se exponen a dosis bajas de rayos X o
peróxido de hidrógeno (H

2
O

2
) en G

0
, presentan una frecuencia de

micronúcleos menor al exponerse a la dosis de reto de rayos X53.
Otros autores han experimentado con diferentes esquemas de
irradiación en varias etapas del ciclo celular, para determinar
cuáles etapas son críticas en la inducción de la respuesta. Linfocitos
de donadores sanos se expusieron a la dosis de adaptación en G

0
,

G
1
 ó G

1
/S y subsecuentemente a la de reto en G

1
, G

1
/S, S o G

2
. Los

datos indicaron que la acción de la dosis de adaptación se
manifestó sólo con el esquema de exposición a la dosis reto en S
o G

2
, siendo G

2
 la etapa en la que se obtienen mejores resultados,

independientemente de la etapa en la que se haya suministrado la
dosis de adaptación54. Shadley y col., (1987)13 ya habían
determinado que G

2 era la etapa más indicada para aplicar la dosis
de reto, aunque a diferencia del trabajo de Ryabchenko y col.
(1998)54, establecieron que las células adaptadas en G

1
 mostraron

una respuesta mejor. Como se puede apreciar, los resultados son

contradictorios en cuanto a las etapas del ciclo celular en la que
hay una mayor inducción de la respuesta adaptativa. Se ha
argumentado que la falta de respuesta aplicando la dosis de
adaptación en G

0
, en comparación con la obtenida en otras etapas

del ciclo, se debe a que los linfocitos en división tienen mayor
capacidad de reparación que los que están en reposo13.

RRRRRESPUESTAESPUESTAESPUESTAESPUESTAESPUESTA     ADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVA “ “ “ “ “CRUZADACRUZADACRUZADACRUZADACRUZADA”””””
Esta característica se presenta cuando la exposición a dosis
bajas de algún agente genotóxico físico o químico induce
respuesta adaptativa frente a otro agente diferente. Tal caso se
ha observado en linfocitos humanos que han sido expuestos a
radiación ionizante y esto les confiere resistencia frente al
tratamiento con la bleomicina o con la mitomicina C (MMC)55.
En células SR1 de ratón expuestas a dosis bajas de radiación
gamma, la inducción de mutaciones en el locus hprt por la
exposición posterior a bleomicina, fue menor que en las
células no adaptadas con radiación. La respuesta adaptativa
observada fue similar a la que se presentó con radiación como
agente de reto, lo cual se atribuyó a algún mecanismo de
reparación de rupturas dobles en el ADN40. También in vivo se
han obtenido algunos resultados del efecto “cruzado” entre
radiación y bleomicina. En linfocitos de niños expuestos a
radiación ionizante debido al accidente de Chernobyl, tratados
posteriormente en cultivo con bleomicina, se reportó que la
frecuencia de aberraciones cromosómicas fue menor que en
los linfocitos de los niños que no estuvieron presentes en el
accidente47. Dicha respuesta sólo se observó en las muestras
de los niños que todavía presentaban contaminación interna,
por la presencia de 137Cs en sangre56. Este mismo efecto se ha
observado en individuos ocupacionalmente expuestos a
radiación ionizante57. Igualmente, el pretratamiento con bajas
concentraciones de bleomicina induce la respuesta adaptativa
frente a subsecuentes tratamientos con rayos X 58,59.

También se ha observado que la radiación ionizante puede
inducir respuesta adaptativa, frente a otros agentes como la
mitomicina C, que produce principalmente monoaductos y
enlaces cruzados. En linfocitos humanos, expuestos a dosis de
0.01 Gy de rayos X de manera crónica o aguda, se redujo en
un 10% la frecuencia de ICH inducida subsecuentemente por
MMC60. Más adelante, se detectó que en células V79 de
criceto chino, expuestas continuamente a dosis bajas de
radiación gamma, se presentaron frecuencias menores de
aberraciones cromosómicas y de ICH cuando se expusieron
posteriormente a MMC61. Resultados similares ya habían sido
obtenidos en linfocitos de ratón y de humano; con estos datos
se sugirió que la irradiación crónica causa un incremento en la
capacidad de las células para reparar las lesiones inducidas en
el ADN por MMC17,62.

También, se ha detectado respuesta cruzada entre la radiación
ionizante y la radiación UV B (313 nm), mas no con etil
metanosulfonato ni con cisplatino como agentes de reto15. En otro
trabajo también realizado con ratones in vivo, se irradiaron las
células de la médula ósea del fémur de una extremidad y



VERTIENTES

18

posteriormente se trataron los ratones con MMC para comparar la
inducción de ICH entre ambas extremidades. La diferencia en la
frecuencia de ICH inducida por MMC entre la extremidad irradiada
y la no irradiada fue de aproximadamente 30%63, de lo cual se
infirió que el pretratamiento con la radiación permitió que las
células respondieran más eficientemente a la exposición a MMC.

Con dosis bajas de H
2
O

2
 se puede inducir la respuesta adaptativa

cruzada en linfocitos, lo cual se manifiesta como una frecuencia
menor de micronúcleos inducida por radiación ionizante. Con
estos resultados se propuso que las rupturas de cadena sencilla
son las lesiones principales que disparan la respuesta, ya que
ambos agentes las producen a través de radicales hidroxilo64.

PPPPPOSIBLESOSIBLESOSIBLESOSIBLESOSIBLES     CAUSASCAUSASCAUSASCAUSASCAUSAS     DEDEDEDEDE     LALALALALA     RESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTA     ADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVAADAPTATIVA
La respuesta adaptativa inducida por radiación se ha explicado
fundamentalmente en función de las siguientes causas:

1. Inducción de mecanismos de reparación
La primera evidencia directa de la inducción de los sistemas
de reparación viene de los resultados obtenidos por Wiencke
y col. en 198612, quienes encontraron que la polimerasa
poli(ADP-ribosa), enzima involucrada en los procesos de
reparación, era necesaria para disparar la respuesta adaptativa
con timidina tritiada en linfocitos humanos. La inhibición de
dicha enzima mediante la 3-aminobenzamida (3-AB), bloquea
completamente la respuesta adaptativa, medida en función de
la frecuencia de micronúcleos en células V79 de criceto Chino
y por la frecuencia de mutaciones en el locus S1 de células
híbridas, lo cual favorece la hipótesis de inducción de la
reparación como mecanismo responsable de la adaptación15,65.
Se ha comprobado que la respuesta adaptativa que se induce
por radiación gamma en líneas de células humanas cancerosas,
como hepatomas y linfomas, se puede eliminar cuando se
agrega la 3-AB después de la dosis de reto, en cualquiera de
los protocolos experimentados. Estos resultados apoyan la
propuesta de que la respuesta es el resultado de la inducción
de cierto mecanismo de reparación28,66.

Sin embargo, la hiposensibilidad a la bleomicina detectada en
linfocitos humanos, expuestos in vivo a radiación ionizante por
el accidente de Chernobyl, persistió aun en presencia de ciertos
inhibidores de la reparación del ADN como 3-AB, afidicolin o
3-dideoxitimidina. Con estos resultados se propuso que la
resistencia a bleomicina en niños contaminados, no está
relacionada con la actividad de las enzimas involucradas en los
mecanismos de reparación47.

Dado que la respuesta adaptativa puede ser impedida por la
presencia de actinomicina D o cicloheximida, administradas
entre el período de exposición a la dosis de adaptación y a la de
reto, se ha asumido que la síntesis de novo de transcritos y
proteínas es requerida para la expresión de esta respuesta19,67. La
presencia de proteínas sintetizadas durante las primeras horas
después de la dosis de adaptación, se ha detectado en células
V79 de criceto67, en linfocitos humanos68 y en células UI-Me1

de melanoma humano69. En este último sistema, se ha
identificado que se incrementa el nivel de ciertos transcritos
específicos después de la exposición a dosis bajas, lo cual
permite la supervivencia a través de la reparación. En células
de bazo de ratón, se ha detectado que los inhibidores de la
síntesis de proteínas o de ARN, como la cicloheximida o el 5,6-
dicloro-1-beta-d-ribofuranosilbenzimidazol, administrados
entre la dosis de adaptación y la de reto, evitan el incremento
en la supervivencia celular de las poblaciones adaptadas y
aumentan la presencia de células apoptóticas. Estos resultados
apoyan el requerimiento de la síntesis de proteínas y ARN
para inducir la respuesta70.

Dado que Boothman y col. (1992)71 detectaron cambios en los
niveles de transcripción de ciertos genes después de la
exposición a radiación ionizante, se han hecho varios
experimentos para determinar si dosis bajas de rayos X que
inducen adaptación, pueden inducir cambios en los niveles de
transcripción de los genes involucrados en la reparación del
ADN. En linfocitos humanos expuestos a dosis de adaptación
de 0.02 Gy de rayos X, se determinó la presencia de diferentes
especies de ARNm no detectadas en el control. Estas especies
corresponden a los transcritos de los genes candidatos a estar
involucrados en la reparación durante la adaptación. Algunas
especies se encontraron en células control pero no en irradiadas,
éstas podrían ser la expresión de genes supresores involucrados
en la regulación de la reparación del ADN. La respuesta
adaptativa podría darse por la inducción de la síntesis de
nuevas enzimas o la pérdida del supresor en las células
irradiadas72. Se ha observado en células humanas que la
endonucleasa apurínica/apirimidínica (APE-1), se activa por
exposición a dosis bajas de especies reactivas de oxígeno o
agentes que las generan, como la radiación ionizante. Dicha
enzima está involucrada directamente en el proceso de
reparación por excisión de bases. La expresión incrementada
de la APE-1 se observó en células HeLa y fibroblastos
primarios, y se relacionó directamente con el incremento en la
supervivencia celular frente a dosis altas de estos agentes73.

Así mismo, se ha reportado que dosis bajas de radiación
ionizante inducen la activación de la enzima proteína cinasa C
(PKC), que funciona como un mediador de señales para la
activación de ciertos genes involucrados en la reparación del
ADN74. La participación de la PKC en la respuesta adaptativa
se ha visto apoyada por diversos trabajos. El incremento en la
supervivencia celular, que se produjo en células V79 de
criceto, como parte de la respuesta adaptativa inducida por
radiación, se bloqueó cuando la dosis de adaptación se realizó
en presencia de H-7 que es un inhibidor de la PKC42. Se ha
detectado que la sobreexposición de células m5S de ratón, al
12-O tetradecanoilforbol-13 acetato (TPA), que es un inhibidor
de la PKC, bloquea la adaptación inducida por radiación
evaluada en términos de la inducción de aberraciones
cromosómicas y mutaciones. Sin embargo, el TPA aplicado
por intervalos cortos, actúa como un activador directo de la
PKC y dicho tratamiento reemplaza la dosis de adaptación del
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agente genotóxico; esto indica una vía común en la inducción
de adaptación a través de señales activadas por dosis bajas de
radiación, de H

2
O

2
 y por TPA75.

También se ha demostrado en células cultivadas de ratón, que
dosis bajas de rayos X activan a la PKC e inducen su traslocación
del citosol a la membrana. Las dosis más altas no inducen
adaptación y disminuyen dramáticamante el nivel total de la
PKC. La activación de dicha proteína y la respuesta adaptativa
reflejada en una producción menor de aberraciones
cromosómicas, se bloquean mediante el calfostin C que inhibe
a la PKC. Además, se detectó que estas dosis bajas activan otra
proteína conocida como p38 proteína cinasa, la cual a su vez
induce una cascada de reacciones para la activación de la PKC.
Estos resultados indican un mecanismo de regulación coordinada
de la respuesta adaptativa, mediante un circuito cerrado de
señales enviadas entre las proteínas de transducción76.

Se han hecho algunos trabajos utilizando la técnica de
electroforesis unicelular en gel (EUG) o ensayo cometa para
esclarecer de qué manera participa la reparación en el estímulo
de la respuesta adaptativa (Fig. 2). Sin embargo, los resultados
son variados y en algunos casos contradictorios. Por ejemplo,
Ikushima y col. en 1996 reportaron que la tasa de reparación
de las rupturas de doble cadena fue mayor en las células
adaptadas con 0.015 Gy y expuestas a 1.5 ó 5 Gy 4 hrs más
tarde, que en las células que no se expusieron a la dosis de
adaptación. De igual forma, el daño residual después de
120 min siempre resultó menor en la población adaptada y no
se detectaron diferencias significativas en el daño inicial
observado entre ambas poblaciones. Con estos resultados se
llegó a la conclusión de que las dosis bajas de radiación
ionizante, incrementan la capacidad celular para reparar las
rupturas en el ADN y que la respuesta no es el resultado de la
activación de funciones radioprotectoras.

En el mismo año, otros autores realizaron algunos experimentos
con linfocitos humanos, expuestos a 0.05 Gy como dosis de

adaptación y 2.0 Gy como dosis de reto, con un intervalo de
5 hrs entre ambas exposiciones. Con la técnica de EUG detectaron
un menor daño inicial, así como una tasa mayor de reparación
en las células preadaptadas; aunque la adaptación no se reflejó
en la frecuencia de aberraciones cromosómicas ni en la tasa de
proliferación celular. Analizando la distribución de los cometas
por tamaño, determinaron que la diferencia en la cinética de
reparación entre ambas poblaciones celulares, se debía a la
presencia de una subpoblación de linfocitos con reparación más
lenta en las células no adaptadas, que desaparece después de la
exposición a la dosis de adaptación. Se sugirió que dicha
población puede ser eliminada mediante un proceso apoptótico.
Se sabe que dosis bajas de radiación ionizante inducen apoptosis
en linfocitos in vitro, y recientemente se ha sugerido que dicho
proceso está asociado con la respuesta adaptativa77. Sin embargo,
en las preparaciones de las células adaptadas no se observaron
núcleos fragmentados o picnóticos, que normalmente se detectan
en células apoptóticas. Por lo tanto, dicha hipótesis requiere de
mayor investigación para confirmarse22.

También existen datos que indican que la respuesta adaptativa
no siempre va acompañada de una reparación más rápida del
ADN, o viceversa; una cinética de reparación elevada puede no
relacionarse con el proceso de adaptación, evaluado en términos
de aberraciones cromosómicas o de micronúcleos. Tal es el
caso de los resultados obtenidos por Wojewodska y col. (1997)78,
quienes trataron de establecer una relación entre la inducción de
respuesta adaptativa, la cinética de reparación del ADN, la
transducción de señales y la frecuencia de micronúcleos. Ellos
utilizaron H

2
O

2
 ó rayos X para inducir la adaptación, N-N

dietilamino-octil-3,4,5-trimetoxibenzoato (TMB-8) como
antagonista del calcio y estaurosporina como inhibidor de la
PKC, para bloquear la transducción de señales. Ellos observaron
una reducción del 30% en la frecuencia de micronúcleos
inducidos, con relación a la frecuencia esperada suponiendo un
efecto aditivo entre las dosis de adaptación y la de reto. Los
tratamientos con estaurosporina o con TMB-8 bloquearon por
completo la respuesta adaptativa. No obstante, no se observaron

Figura 2. Fotografías de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.Figura 2. Fotografías de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.Figura 2. Fotografías de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.Figura 2. Fotografías de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.Figura 2. Fotografías de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.
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diferencias en la cinética de reparación analizada por EUG,
entre los linfocitos adaptados y no adaptados. Por lo tanto, la
frecuencia baja de micronúcleos en los linfocitos preadaptados
no está relacionada con la tasa de reparación medida por EUG.
Incluso detectaron que el daño al tiempo cero, fue
estadísticamente menor en las células no adaptadas, que en las
preexpuestas a dosis bajas de rayos X o de H

2
O

2
. Así mismo, no

hubieron diferencias en la tasa de reparación en los linfocitos
incubados con estaurosporina o TMB-8. Considerando que al
promediar la cantidad de daño en las células en cada tiempo
medido en función de la migración del ADN, se pudiera
enmascarar la presencia de subpoblaciones celulares con
diferentes tasas de reparación, se compararon las distribuciones
de dicho parámetro, en los linfocitos expuestos tanto a la dosis
de adaptación como a la dosis de adaptación en presencia de
estaurosporina y sin dosis de adaptación. Sin embargo, no se
detectaron diferencias significativas en los patrones de
distribución entre los diferentes tratamientos a los tiempos
escogidos (0, 30 y 60 min). Por lo tanto, no hay evidencia de que
la adaptación se dé como resultado de la eliminación de una
subpoblación con tasa de reparación más lenta, como lo había
reportado Wojcik y col (1996)22. Se concluyó que el tratamiento
con agentes que interfieren con la transducción de señales,
bloquean la inducción de la respuesta adaptativa por dosis bajas
de rayos X o peróxido de hidrógeno78.

Es probable que toda una red de señales esté interconectada

dentro de una célula estresada, en la que los canales de calcio y
la PKC son componentes primordiales79. En cuanto a la
participación del calcio en la regulación de señales, se ha
reportado que el tratamiento con el anticuerpo anti-CD38 altera
las señales involucradas en la respuesta adaptativa. Se sabe que
CD38 es una proteína que influye sobre la actividad del adenosín
difosfato cíclico (cADP), que a su vez es un agente liberador de
calcio80. Esta observación apoya la importancia del calcio en la
adaptación. Se ha reportado que el TPA, el adenosín
monofosfato cíclico (cAMP) y los iones de calcio, regulan la
comunicación intercelular mediante uniones estrechas, lo
cual es indispensable para la inducción de radioadaptación en
las células de embriones humanos81.

Se ha asumido que el daño al ADN genera una señal de alarma
en el núcleo; esta señal es enviada al citosol, y a través de una
vía de transducción de señales mediada por la PKC, regresa al
núcleo activando ciertos genes involucrados en la síntesis de
una batería de enzimas, que participan en la progresión del ciclo
celular, la apoptosis, la replicación, la transcripción y la
reparación del ADN82,83 (Fig. 3).

2. Estimulación de sistemas detoxificantes
También existen datos que apoyan la hipótesis de que la
respuesta adaptativa se puede deber, a que las dosis bajas de
radiación activan algún sistema de defensa antioxidante, que
incrementa la eficiencia para remover radicales tóxicos. Se ha

Figura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparación del ADN. Una dosis baja de radiación ionizante (dosis de adaptación) incide sobreFigura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparación del ADN. Una dosis baja de radiación ionizante (dosis de adaptación) incide sobreFigura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparación del ADN. Una dosis baja de radiación ionizante (dosis de adaptación) incide sobreFigura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparación del ADN. Una dosis baja de radiación ionizante (dosis de adaptación) incide sobreFigura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparación del ADN. Una dosis baja de radiación ionizante (dosis de adaptación) incide sobre
el ADN y genera una señal que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al núcleo a través de una vía de transducción de señales mediada por lael ADN y genera una señal que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al núcleo a través de una vía de transducción de señales mediada por lael ADN y genera una señal que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al núcleo a través de una vía de transducción de señales mediada por lael ADN y genera una señal que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al núcleo a través de una vía de transducción de señales mediada por lael ADN y genera una señal que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al núcleo a través de una vía de transducción de señales mediada por la
proteína-cinasa C, disparando la activación de genes que codifican para las enzimas de reparación. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteínasproteína-cinasa C, disparando la activación de genes que codifican para las enzimas de reparación. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteínasproteína-cinasa C, disparando la activación de genes que codifican para las enzimas de reparación. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteínasproteína-cinasa C, disparando la activación de genes que codifican para las enzimas de reparación. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteínasproteína-cinasa C, disparando la activación de genes que codifican para las enzimas de reparación. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteínas
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comprobado que la exposición a dosis bajas de radiación
promueve la síntesis de proteínas relacionadas con la remoción
de radicales libres84-86 (Fig. 3).

Zhang y col., en 199826, investigaron los efectos de la pre-
exposición in vivo a dosis bajas de iones 16O8+ o de rayos gamma,
sobre las anormalidades en la cuenta espermática y en la morfología
de los espermatozoides, inducidas por dosis altas del mismo
agente. Estos datos se correlacionaron a su vez con el nivel de la
peroxidación lipídica de membranas y con la actividad de la
superóxido dismutasa (SOD). En todos los casos de observó que
la dosis de adaptación incrementa la resistencia del tejido. Se
propuso que el mecanismo responsable de dicha respuesta, es a
través del incremento en la actividad de la SOD y la disminución
de la peroxidación lipídica, ya que ambos eventos se manifestaron
por la exposición a la dosis de adaptación. La capacidad de la
célula para capturar radicales libres, principalmente superóxido,
se vio altamente favorecida por la SOD, lo cual a su vez redujo
la posibilidad de que dichas especies reactivas interactuaran
con el ADN y produjeran diversos tipos de daño.

La metalotioneina (MT) es otra proteína importante que se ha
detectado durante la inducción de respuesta adaptativa y que se
ha considerado en gran parte como responsable de la resistencia
que se presenta frente a ciertos agentes como metales, tetracloruro
de carbono (CCl

4
), radiación ionizante y radicales libres. Dicha

proteína intracelular contiene grandes cantidades de grupos
tioles (30% cisteína); su función principal es la destoxificación
de iones metálicos y como atrapador efectivo de radicales
libres, principalmente superóxido, hidróxido y otros radicales
orgánicos87. Se sabe que la exposición a radiación ionizante
incrementa el contenido de metalotioneína en el hígado de rata,
de manera similar al efecto producido con otros agentes como
el oxígeno, el CCl

4
 y el Zn88. La MT tiene una función inhibitoria

sobre la peroxidación lipídica que induce la radiación ionizante
en las membranas celulares, y se ha reportado que captura los
radicales libres, lo cual reduce la citotoxicidad e incrementa la
supervivencia celular89. El tratamiento de linfocitos de conejo
in vivo e in vitro con sales de Zn disminuye la frecuencia de
aberraciones cromosómicas inducida por radiación gamma.
Este resultado se correlacionó con el incremento en la
concentración de MT 24 hrs después del tratamiento. Estos
datos sugieren fuertemente que la síntesis de MT debe actuar
como uno de los mecanismos de defensa en la inducción de
respuesta adaptativa por radiación ionizante90,91.

3. Inducción de apoptosis
También el incremento en la muerte celular programada o
apoptosis, ha sido considerado como otro mecanismo posible
que participa en la inducción de la respuesta adaptativa, dado
que ocurre con mayor frecuencia dentro del rango de dosis
bajas92. Además, el pretratamiento con dosis bajas de radiación
o con un aumento moderado en la temperatura, sensibiliza a las
células a la inducción de apoptosis por la exposición prolongada
a radiación ionizante77. La proteína p53, que es un supresor de
tumores, constituye un factor importante en la regulación de

apoptosis inducida por radiación. En células con el gene p53
alterado o deficiente, la capacidad de iniciar procesos apoptóticos
después de la exposición a radiación ionizante disminuye
considerablemente, lo que propicia que las células dañadas se
conserven en la población93.

CCCCCONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONES
Se puede decir que la respuesta adaptativa es la expresión del
incremento en la eficiencia de los procesos de reparación, de la
activación de los sistemas de captura de radicales libres y en
algunos casos de la inducción de la muerte celular programada,
debido a la exposición a dosis bajas de algún agente genotóxico.
Es probable que no sólo un mecanismo esté involucrado, sino
que sea el resultado de una serie de eventos relacionados, cuya
participación puede depender de varios factores como el tipo de
agente, las dosis de adaptación y reto, el tipo celular, las
condiciones in vivo o in vitro y el índice de daño que se analice.

La inducción de la respuesta adaptativa por dosis bajas de
radiación tiene implicaciones importantes en la salud humana94,
tanto por las respuestas que se puedan presentar frente a la
exposición intencional durante la radio y quimioterapia del
cáncer como por la exposición involuntaria a diferentes agentes
genotóxicos, ya sea debido a situaciones laborales o por el
deterioro ambiental.

La motivación para continuar con el estudio de la respuesta
adaptativa está basada en el deseo de comprender a fondo los
mecanismos moleculares que participan en su inducción y
regulación, así como para conocer si este fenómeno afecta la
estimación del riesgo inducido por dosis bajas de radiación en
la incidencia de mutación y cáncer en las poblaciones humanas.
La identificación de los transcritos y la definición del papel de
las proteínas, cuya síntesis se incrementa por dosis bajas de
radiación y que se requieren para la inducción de la respuesta
adaptativa, facilitará la comprensión de los mecanismos
involucrados en dicho proceso.
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