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LA RESPUESTA ADAPTATIVA INDUCIDA POR RADIACION
Y SUS POSIBLES CAUSAS

Maria Teresa Mendiola Cruz*

RESUMEN

La respuesta adaptativa es un fenémeno que puede ser inducido por la radiacion ionizante, el cual consiste en que la
exposicion a dosis bajas de este agente, induce mecanismos mediante los cuales las células estan mejor preparadas para
afrontar exposiciones posteriores a dosis mas altas del mismo agente o de otro que dafie al ADN. Esta repuesta se induce
bajo determinadas condiciones experimentales y depende en gran parte de la constitucion genética del organismo en
estudio. Su induccioén se ha explicado en funcién de tres causas principales: induccién de mecanismos de reparacion,
estimulacion de sistemas detoxificantes o apoptosis. Existen evidencias que apoyan a estas alternativas, aunque la
regulacion adn no es del todo comprendida. Es probable que no sélo un mecanismo esté involucrado, sino que sea el
resultados de una serie de eventos relacionados. La motivacion para continuar con este tipo de estudios se basa, tanto en
el deseo de comprender los mecanismos basicos que participan en su induccién y regulacién como para conocer si este
fenomeno afecta la estimacion del riesgo de exposicion a dosis bajas de radiacion, en la incidencia de mutacién y cancer
en las poblaciones humanas.
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ABSTRACT

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.
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ANTECEDENTES

Cuandolaradiaciéninteractiiaconlascélulasdesencadena
unaseriedereaccionesqueinvolucrancambiosquimicosen
todaslasmoléculas, teniendoespecial importancialas que
afectanal ADN, ARN, proteinas, enzimasyal agua. Dicha
interaccion producediferentesefectoscitotoxicos, mutagénicos
ycarcinogénicos. EIADN esunadelas principalesmoléculas
blancoméasvulnerablesaeste agentefisico, ylasprincipales
lesiones producidasson lasrupturasde cadenasencillay
doble, losenlacescruzados ADN-ADNyADN-proteinas, los
sitioslabilesal alcaliylosdafiosen las bases'® (Fig.1). La
mayoriade estas lesiones pueden ser reparadas mediante

* Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares.
E-mail: mtmc@nuclear.inin.mx

mecanismos celulares especificosy otras se pueden evitar
mediante la presencia de algin agente con actividad
radioprotectora®®. Sinembargo, porarribadeciertonivel de
exposicionlascélulasmuerendebidoaunincrementoenel
namerodelesionesnoreparadas.

Bajodeterminadascondicionesexperimentaleslaexposiciona
dosisbajasderadiacion, puedeconferirdeterminadaresistencia
a las células, frente al efecto genotoxico de exposiciones
posteriorescondosis masaltasdel mismoagente ode otroque
igualmente dafieal ADN; aeste fendmenose le conoce como
respuestaadaptativa. Laprimeraevidenciadeestarespuestase
obtuvo conagentesalquilantesenE. coli,yse reporté que la
resistenciafrenteadosisaltasdel mismoagente sedebiaala
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Figura 1. Efectos genéticos de la exposicion a radiaci6n ionizante. Cuando la radiacion incide sobre el ADN se generan varios tipos de lesiones como
son las rupturas de cadena sencilla y doble, rompimientos en los puentes de hidrégeno, cambios en el esqueleto aztcar-fosfato, formaci6n de enlaces
cruzados, dafio en las bases nitrogenadas, modificacién en la secuencia de las mismas, entre otras. Todas estas alteraciones impiden que el ADN funcione
adecuadamente, tanto en la sintesis como en la transcripcién y, ademas, traen como consecuencia la produccién de aberraciones cromosémicas y/o

mutaciones génicas.

inducciéndeunmecanismodereparacionlibredeerror’8. Mas
tardetambiénsedetectélaexistenciadeunarespuestasimilar
envariostiposcelularesde mamiferos®°,

Larespuestaadaptativainducidapor radiaciénionizantese
comenzé a estudiar en linfocitos humanos que habian
incorporadotimidinatritiadaensu ADN*2, Estascélulascon
elis6toporadiactivoincorporadose estuvieronexponiendo
cronicamenteadosisbajasderadiaciénconformesedesintegraba
eltritio. Al sersubsecuentemente expuestasadosisde 1.5 Gy
(Grey=unidad dedosisde radiacién, energiaabsorbidapor
unidaddemasa, equivalealOOrads)derayos X, lacantidad de
aberracionescromosémicasque se indujofue 50% menor que
en las células que no habian incorporado el is6topo.
Posteriormente, se realizaron experimentos aplicando
tratamientosagudoscondosisbajasde radiacionyseconcluy6
quecuandolascélulasseexponenadosistanbajascomo0.01
Gy de rayos X, el dafio citogenético inducido en linfocitos
humanospor laexposicionposterioral.5Gynoestanelevado®.
Otros trabajos realizados también en linfocitos humanos
estimuladosinvitro,confirmaronlainduccionde respuesta
adaptativa, tantoconlapre-exposicidnatimidinamarcadacon
diferentesradiois6toposcomo®H,*Cy32Pcomoconunadosis
de 0.05 Gy de rayos X. La frecuencia de aberraciones
cromosomicasfuemenorenlascélulasquerecibieronladosis
baja (deadaptacion) previaaladosisalta(dereto),comparada
entérminosdelefectoaditivoque podriantenerambasdosispor
separado. Sin embargo, esta reduccion en el nimero de

aberracionescromosomicas, varié entre las muestrasde los
diferentesdonadores®.

Desde entonces se han realizado una gran cantidad de
experimentosal respecto, utilizando diversos protocolosen
diferentestiposcelulares, talescomo: célulasV 79 decriceto
chino®®, méduladseade ratén'®, célulasde bazo, linfocitos
humanos, debovinoyde conejo*®-22, fibroblastoshumanos?y
célulasgerminalesde raton?+2¢, También se hanempleado
célulasvegetalesparaestudiareste fendmeno?’yalgunaslineas
decélulascancerosas, talescomohepatomas?é, melanomas?®,
adenocarcinomas®, leucemiamieloideylinfomasde ratén3-2,

PRINCIPALES INDICADORES DE DANO CITOGENETICO
RELACIONADOS CON LA RESPUESTA ADAPTATIVA
1.Aberracionescromosoémicas(AC)

Las AC son cambios estructurales y/o numéricos en los
cromosomas. Sehaobservadoquecuandoloslinfocitoshumanos
sonexpuestosaunafuentede®Coenunrangode0.01a0.2Gy,
seinduce respuestaadaptativa, yaqueal ser posteriormente
expuestosal.0 Gycomodosisdereto, seobtuvoun54%menos
de ACencomparaciénconlascélulasquenoseexpusieronala
dosisdeadaptacion®. Datossimilaresyahabiansidoreportados
porFanycol.en199034, quienessugirieronlapresenciadeun
mecanismodereparaciéninducible pordosisbajasde radiacion.

Se ha estudiado la induccion de respuesta adaptativa con
radiaciéngammaen linfocitoshumanostrisémicos (47, XX o
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XY, +21). La frecuencia de aberraciones cromosémicas
inducidapor dosisaltas, fue considerablemente menorenlos
linfocitos de donadores normales que fueron pre-expuestosa
dosisbajas de radiacion X encomparacion con los que no
recibieronel pre-tratamiento, mientrasque en loslinfocitos
obtenidos de donadorescon trisomia21 nose detectaron
diferencias®. Para analizar el control genético sobre la
inducciéndelarespuestaadaptativa, se han comparado las
frecuenciasdeaberracionescromosdmicasenparesdegemelos
monocigéticos, dicigoticose individuos norelacionados. La
variabilidad de la respuesta fue menor entre los gemelos
monocigoticos queentrelosdicigéticosy losnorelacionados.
Sehaconsideradoquelaheterogeneidad de larespuestaesta
determinadaengran partegenéticamente®®.

2.Micronucleos(MN)

Los MN son fragmentos de cromosomas que no migran
correctamente durante la mitosis. La frecuencia de
micronucleos que se presentd en ratones expuestosadosis
bajas antes de la dosis de reto de radiacion gamma, fue
significativamente menor que el valor obtenido en los
organismos que no recibieron la dosis de adaptacién®.
Resultados similares se han obtenido con linfocitos de
individuos sanosde cualquier sexoyedad enunrangode 25
a b5 afios®e. Para establecer si la exposicion ocupacional
induce respuestaadaptativa, se haanalizadolafrecuenciade
MN inducidapor 1.0y 2.0 Gy de radiacién gammaen los
linfocitosobtenidosdel personal relacionadoconelmanejode
fuentesradiactivasen medicina. Apesar de que lafrecuencia
basalde MNenloslinfocitosde lostrabajadoreses mayor que
enlosindividuostestigo, laexposiciéninvitroaladosisde
reto, produjo frecuencias de MN significativamente menores
enloslinfocitosdel personal expuestoaradiacién. Estosdatos
confirman lainduccionde respuestaadaptativaporexposicion
crénicaadosis bajas, la cual puede deberse a una menor
cantidad dedafioinicial y/oalainduccién de mecanismosde
reparaciondel ADN.

3.Mutaciones

Unamutaciénesunavariacionenelmensajedel ADN. Una
cadenanuevade ADN enlaque hayaocurridounamutacion
puedediferir delacadenaviejasolamente en unnucledtido,
peroaun asi este pequefio cambio en el mensaje bioldgico
tieneefectosen lacélula. Enespermatogoniasyespermatocitos
deratones pre-tratadoscon 0.05Gy derayos X, lafrecuencia
demutaciones letalesdominantesnoseincrementd comose
esperabaal ser subsecuentemente expuestosa 2.0 Gy?4. Asi
mismo, se haobservadoquecuandolascélulasSR-1,derivadas
decarcinomamamarioderaténylascélulas T de leucemia
humana, seexponena0.01 Gy de radiaciongammaprevioa
laexposicidoncon 3.0 Gy, lafrecuenciade mutacionesenel
locus hprt se reduce significativamente. El analisis por
“Southernblot” mostroqueel 47%delasmutacionesinducidas
por la dosis de reto sin adaptacion fueron deleciones y
rearreglos. El porcentaje deeste tipode mutacionesdisminuyd
a28%enlascélulasadaptadas, el cual resulté cercanoal nivel
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basal de 22%. Estarespuestaseatribuyéalainducciéondeun
mecanismode reparacion de doble cadenadel ADN404%,

4.0tros

La supervivencia celular y la sintesis de ADN son otros
parametros que también se han considerado paraestudiarla
respuestaadaptativa. Enlascélulas\VV79decricetochino, lapre-
exposiciona0.05Gyaumentalasupervivenciacelularfrentea
laexposiciona4.0Gy. Asimismo, lasintesisde ADN sereduce
enmenor proporcion en las células expuestas a ladosis de
adaptacion. La induccién de esta respuesta se asocio a la
transducciondesefialesmediante laproteincinasaC,yaqueun
inhibidor deestaenzimabloqued larespuesta®?. Resultados
similaressehanreportadoencélulasde melanomahumano,en
las que ademas se detectaron cambios significativos en la
biosintesisde proteinas, tantonuclearescomode membrana?®.
Por el contrario, en otras células neoplasicas de diferente
origen, principalmentedelinfomashumanos, nosehaobservado
induccion de respuesta adaptativa, bajo condiciones
experimentalessemejantesalasdeltrabajoanterior. Larespuesta
adaptativaséloseindujoenlascélulasnormales, locual indica
gue en las células cancerosas pueden estar alterados los
mecanismosque participanenlainduccionde laadaptacion®2,

Unacaracteristicacomundelos parametrosmencionadosque
se hanutilizado paraevaluar larespuestaadaptativa, esque
paraquese puedan manifestar se requiere quetranscurrapor
lo menos un ciclo celular, lo cual impide el estudio de los
procesos quese desencadenaninmediatamentedespuésdela
dosisdeadaptacion.

ALGUNOS DATOS CONTRADICTORIOS

Lamayoriade los trabajos enfocados haciael estudiode la
respuestaadaptativa, hanreportadoresultadosqueapoyanla
existenciade este fendmeno. Sinembargo, existen algunos
datos negativosen linfocitos humanos expuestosarayos X,
bajodiferentescondicionesexperimentales*3-4>, Asimismo, en
linfocitos obtenidos de nifios expuestos cronicamente a
emisiones de ¥’Cs, como consecuencia del accidente de
Chernobyl, nose observé disminuciénenlaproducciénde
aberracionescromosomicas cuando seexpusieronadosisde
retodel mismoagente*®. Noobstante,enmuestrastomadasde
losmismosdonadoresdel experimentoanterior,seobservéuna
frecuenciabajade aberracionescromosémicas despuésdel
tratamientoinvitroconbleomicina, queesunagente quimico
radiomimético. Estoséloseobservéenlosnifiosquepresentaban
contaminacioninternapor lapresenciade*’Csenlasangreal
momentodetomar lamuestra, locual indicaquelaexposicién
continuainduce larespuestaadaptativa*’. Lasdiferencias
obtenidasseexplicaronconbaseen losdistintos mecanismos
de induccién de dafioy reparacion del ADN que pudieran
operar paracadaagente. Enotrotrabajorealizadoenratones
Balb/cinvivo,seobservéqueel pretratamiento con unadosis
bajaderadiaciénionizante, noprotege contralainducciéonde
micronUcleos pordosisde retoynohubocambioenlacinética
deproducciéndedichoparametro®,
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Otrosautoreshanreportadoqueenlinfocitosdesangre periférica
humana, expuestosaladosisdeadaptacionenG, tempranaoen
SyaladeretoenG,,SoG,, noseencontrorespuestaadaptativa,
evaluadaporelnimerodeaberracionescromosémicas. Incluso,
enlasmuestrasqueseexpusieronaladosisderetoenG,, se
detectéunefectosinérgicoentreambasexposiciones*®. Datos
similaresfueronobtenidospor AnderssonyChiangmai (1992)°
encélulasdecricetochinoexpuestasarayos X oneutrones. Se
propusoquedichascélulasencultivohanperdidolacapacidad
deinducirlasenzimasresponsablesdelarespuestaadaptativa.

INDUCCION DE LA RESPUESTA ADAPTATIVA EN RELACION
CON LAS DIFERENTES ETAPAS DEL CICLO CELULAR

Enalgunosexperimentosse hademostradoquelainducciénde
larespuestaadaptativa, dependeen partedelaetapadelcicloen
laqueseencuentranlascélulasal momentode laexposiciona
ladosisdeadaptaciényaladereto, deladosistotal recibiday
delarazéndedosisdeirradiacion®®. Se haobservadoquela
respuestaadaptativase puede induciral suministrarladosis
baja de rayos X durante la fase S del ciclo celular. Para
determinarsidicharespuestase puedeinducirenotrasetapas
delciclo, sehanirradiadolinfocitoshumanoscon0.0100.05
Gyantesdelaestimulaciénconfitohemaglutinina, esdecir,en
G,, 0 con 0.01 Gy en diferentes tiempos después de la
estimulacionen G, y con 1.5 Gy como dosis de retoen G,,.
Aunqueloslinfocitosadaptadosen G nomostraronrespuesta,
lascélulasirradiadasen G, 4 hrsdespués de laestimulacion,
respondieron positivamente frente aladosisde reto. Se ha
determinadoquelarespuestapuede persistirain despuésde
tresciclosdedivisiéncelular'®. Enrelaciénalaposibilidad de
inducirlarespuestaenlinfocitosnoestimulados, Tuschlycol.
(1983)*observaronunincrementoenlasintesisnoprogramada
de ADNyunadisminucionenlafrecuenciadeintercambiosen
lascromatidashermanasen linfocitostratadoscon radiacion
ultravioleta (UV), obtenidos detrabajadoresexpuestosadosis
bajasderadiacién. Posteriormente, se reportéinducciénde
respuestaadaptativaen linfocitosadaptadosen G, analizando
lasupervivenciacelular, lafrecuenciade mutaciones®?ylade
aberracionescromosémicas'®. Tambiénse hareportadoque
cuando los linfocitos se exponen a dosis bajas de rayos X o
peroxidodehidrogeno(H,0,)enG, presentanunafrecuenciade
micronucleosmenoralexponersealadosisde retode rayos X2,
Otrosautoreshanexperimentadocondiferentesesquemasde
irradiaciénenvariasetapasdelciclocelular, paradeterminar
cudlesetapassoncriticasenlainducciéndelarespuesta. Linfocitos
dedonadoressanosseexpusieronaladosisdeadaptacionenG,,,
G,0G,/SysubsecuentementealaderetoenG,,G,/S,50G,.Los
datos indicaron que la accion de la dosis de adaptacion se
manifestdséloconelesquemadeexposiciénaladosisretoenS
0G,,siendoG, laetapaenlaqueseobtienenmejoresresultados,
independientementedelaetapaenlaquesehayasuministradola
dosis de adaptacion®*. Shadley y col., (1987)* ya habian
determinadoqueG, eralaetapamasindicadaparaaplicarladosis
dereto,aunqueadiferenciadel trabajo de Ryabchenkoycol.
(1998)>, establecieronquelascélulasadaptadasenG, mostraron
unarespuestamejor. Comosepuedeapreciar, losresultadosson

contradictoriosencuantoalasetapasdelciclocelularenlaque
hay una mayor induccion de la respuesta adaptativa. Se ha
argumentado que lafaltade respuestaaplicando ladosisde
adaptacionenG ,encomparacionconlaobtenidaenotrasetapas
delciclo,sedebeaqueloslinfocitosendivision tienen mayor
capacidaddereparacionquelosqueestanenreposo's.

RESPUESTA ADAPTATIVA “CRUZADA”
Estacaracteristicase presentacuando laexposiciénadosis
bajas de alguin agente genotoxico fisico o quimico induce
respuestaadaptativafrenteaotroagentediferente. Talcasose
haobservadoen linfocitoshumanos que hansidoexpuestosa
radiaciénionizanteyestolesconfiereresistenciafrenteal
tratamientoconlableomicinaoconlamitomicinaC(MMC)%.
Encélulas SR1de ratén expuestasadosisbajasde radiacion
gamma, lainduccion de mutacionesenel locus hprtporla
exposicion posterior a bleomicina, fue menor que en las
célulasnoadaptadasconradiacion. Larespuestaadaptativa
observadafuesimilaralaquesepresentdconradiacioncomo
agente de reto, lo cual se atribuy6 a algan mecanismo de
reparacionderupturasdoblesenel ADN“°, Tambiéninvivose
hanobtenidoalgunos resultados del efecto “cruzado” entre
radiaciénybleomicina. En linfocitos de nifios expuestosa
radiacionionizante debidoal accidente de Chernobyl, tratados
posteriormente en cultivoconbleomicina, se reporté quela
frecuenciadeaberracionescromosémicas fue menorqueen
loslinfocitos de los nifios que no estuvieronpresentesenel
accidente*’. Dicharespuestasoélose observden lasmuestras
delosnifiosquetodaviapresentaban contaminaciéninterna,
porlapresenciade®’Csensangre®. Estemismoefectose ha
observado en individuos ocupacionalmente expuestos a
radiacionionizante®. lgualmente, el pretratamientocon bajas
concentracionesdebleomicinainduce larespuestaadaptativa
frenteasubsecuentestratamientoscon rayos X 5859,

También se haobservado que laradiaciénionizante puede
inducir respuestaadaptativa, frenteaotrosagentescomola
mitomicinaC, que produce principalmente monoaductosy
enlacescruzados. Enlinfocitoshumanos, expuestosadosisde
0.01Gyderayos X de maneracronicaoaguda, seredujoen
un10%lafrecuenciade ICH inducidasubsecuentemente por
MMC®°. Mas adelante, se detectd que en células V79 de
criceto chino, expuestas continuamente a dosis bajas de
radiacion gamma, se presentaron frecuencias menoresde
aberracionescromosémicasy de ICH cuando se expusieron
posteriormenteaMMCS:, Resultadossimilaresyahabiansido
obtenidosenlinfocitosde ratényde humano; conestosdatos
sesugiridquelairradiaciéncrénicacausaunincrementoenla
capacidaddelascélulasparareparar laslesionesinducidasen
el ADN por MMC?7:62,

También, sehadetectadorespuestacruzadaentrelaradiacion
ionizante y la radiacion UV B (313 nm), mas no con etil
metanosulfonatoniconcisplatinocomoagentesdereto'®. Enotro
trabajotambiénrealizadoconratonesinvivo,seirradiaronlas
células de la médula dsea del fémur de una extremidad y
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posteriormentesetrataronlosratonesconMMCparacompararla
inducciénde ICHentreambasextremidades. Ladiferenciaenla
frecuenciade ICHinducidaporMMCentrelaextremidadirradiada
ylanoirradiadafue deaproximadamente 30%53,delocual se
infirid queel pretratamiento conlaradiacién permitid quelas
célulasrespondieranmaseficientementealaexposicionaMMC.

CondosisbajasdeH, 0, sepuedeinducirlarespuestaadaptativa
cruzadaenlinfocitos, locual semanifiestacomounafrecuencia
menor demicronucleosinducidapor radiaciénionizante. Con
estosresultadosse propusoquelasrupturasde cadenasencilla
sonlaslesiones principalesquedisparan larespuesta, yaque
ambosagenteslasproducenatravésde radicaleshidroxilo®.

POSIBLES CAUSAS DE LA RESPUESTA ADAPTATIVA
Larespuestaadaptativainducidapor radiacionsehaexplicado
fundamentalmenteenfunciéndelassiguientescausas:

1. Inducciéndemecanismosdereparacion
Laprimeraevidenciadirectade lainduccionde lossistemas
dereparacionvienedelosresultadosobtenidos por Wiencke
y col. en 19862, quienes encontraron que la polimerasa
poli(ADP-ribosa), enzimainvolucradaen los procesos de
reparacion, eranecesariaparadisparar larespuestaadaptativa
contimidinatritiadaen linfocitoshumanos. Lainhibiciénde
dichaenzimamediante la3-aminobenzamida(3-AB), bloquea
completamentelarespuestaadaptativa, medidaenfuncionde
lafrecuenciademicronucleosencélulasVV79decricetoChino
y por lafrecuenciade mutacionesen el locus S1decélulas
hibridas, lo cual favorece la hipotesis de induccién de la
reparacioncomomecanismoresponsable delaadaptacion®>®,
Sehacomprobadoquelarespuestaadaptativaque seinduce
porradiaciongammaen lineasde célulashumanascancerosas,
como hepatomasy linfomas, se puede eliminar cuando se
agregala3-ABdespuésdeladosisdereto, encualquierade
los protocolosexperimentados. Estos resultados apoyan la
propuestade que larespuestaesel resultadode lainduccién
deciertomecanismodereparacion?:6,

Sinembargo, lahiposensibilidadalableomicinadetectadaen
linfocitoshumanos, expuestosinvivoaradiacionionizante por
elaccidentede Chernobyl, persistioaunenpresenciadeciertos
inhibidoresdelareparaciondel ADN como 3-AB, afidicolino
3-dideoxitimidina. Con estosresultados se propusoquela
resistencia a bleomicina en nifios contaminados, no esta
relacionadaconlaactividaddelasenzimasinvolucradasenlos
mecanismosdereparacion®’.

Dado que larespuestaadaptativapuede serimpedidaporla
presenciadeactinomicinaD ocicloheximida,administradas
entreel periododeexposicionaladosisdeadaptacionyalade
reto, se haasumido que lasintesis de novo de transcritosy
proteinasesrequeridaparalaexpresiondeestarespuestal®®’.La
presenciadeproteinassintetizadasdurantelasprimerashoras
despuésdeladosisdeadaptacion, se hadetectadoencélulas
V79decriceto®, enlinfocitoshumanos®yen célulasUI-Mel
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de melanoma humano®®. En este ultimo sistema, se ha
identificado que seincrementael nivel deciertostranscritos
especificos después de laexposicidon adosis bajas, lo cual
permite lasupervivenciaatravésdelareparacion. Encélulas
de bazo de ratén, se hadetectado que los inhibidores de la
sintesisdeproteinasode ARN,comolacicloheximidaoel5,6-
dicloro-1-beta-d-ribofuranosilbenzimidazol,administrados
entreladosisdeadaptacionyladereto, evitanelincremento
enlasupervivenciacelularde laspoblacionesadaptadasy
aumentan lapresenciadecélulasapoptoticas. Estosresultados
apoyanel requerimientode lasintesis de proteinasy ARN
parainducir larespuesta’™.

DadoqueBoothmanycol. (1992)  detectaron cambiosen los
niveles de transcripcion de ciertos genes después de la
exposicion a radiacién ionizante, se han hecho varios
experimentos paradeterminar si dosis bajas de rayos X que
inducenadaptacion, puedeninducircambiosenlosnivelesde
transcripciéndelosgenesinvolucradosen lareparaciondel
ADN. Enlinfocitoshumanosexpuestosadosisde adaptacién
de0.02Gyderayos X, sedetermind lapresenciadediferentes
especiesde ARNmnodetectadasenel control. Estasespecies
correspondenalostranscritosdelosgenescandidatosaestar
involucradosenlareparaciéndurante laadaptacién. Algunas
especiesseencontraronencélulascontrolperonoenirradiadas,
éstaspodrianser laexpresiondegenessupresoresinvolucrados
en laregulacion de la reparacion del ADN. La respuesta
adaptativapodriadarse por lainduccién de lasintesis de
nuevas enzimas o la pérdida del supresor en las células
irradiadas’. Se ha observado en células humanas que la
endonucleasaapurinica/apirimidinica (APE-1),seactivapor
exposiciénadosisbajasde especies reactivas de oxigenoo
agentesquelasgeneran,comolaradiacionionizante. Dicha
enzima esta involucrada directamente en el proceso de
reparacion porexcisiondebases. Laexpresionincrementada
de la APE-1 se observé en células HelLa y fibroblastos
primarios, yserelacionddirectamenteconelincrementoenla
supervivenciacelular frenteadosisaltas de estosagentes’.

Asi mismo, se ha reportado que dosis bajas de radiacion
ionizanteinducen laactivaciondelaenzimaproteinacinasaC
(PKC), que funcionacomoun mediador de sefialesparala
activaciéondeciertosgenesinvolucradosen lareparaciondel
ADN"4, LaparticipaciondelaPKCenlarespuestaadaptativa
sehavistoapoyadapor diversostrabajos. Elincrementoenla
supervivencia celular, que se produjo en células V79 de
criceto,como parte de larespuestaadaptativainducidapor
radiacién, sebloqued cuandoladosisde adaptaciénserealizé
enpresenciade H-7 queesuninhibidor de laPKC#2, Seha
detectado que lasobreexposiciéndecélulasm5Sderaton, al
12-Otetradecanoilforbol-13acetato (TPA), queesuninhibidor
de laPKC, bloquea laadaptaciéon inducida por radiacién
evaluada en términos de la induccion de aberraciones
cromosémicasy mutaciones. Sinembargo, el TPAaplicado
por intervaloscortos, actiacomounactivadordirectodela
PKCydichotratamientoreemplazaladosisdeadaptaciéndel
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agentegenotoxico; estoindicaunaviacomuinenlainduccion
deadaptaciénatravésdesefalesactivadas por dosisbajasde
radiacion,deH,O,ypor TPA™.

Tambiénsehademostradoencélulascultivadasde raton, que
dosisbajasderayos XactivanalaPKCeinducensutraslocacion
del citosol alamembrana. Las dosis mas altas no inducen
adaptacionydisminuyendramaticamanteel nivel totalde la
PKC.Laactivaciondedichaproteinaylarespuestaadaptativa
reflejada en una producciéon menor de aberraciones
cromosomicas, se bloquean medianteel calfostin Cqueinhibe
alaPKC.Ademas, sedetecté que estasdosisbajasactivanotra
proteinaconocidacomop38proteinacinasa, lacualasuvez
induceunacascadadereaccionesparalaactivaciondelaPKC.
Estosresultadosindicanunmecanismoderegulaciéncoordinada
delarespuestaadaptativa, mediante uncircuitocerradode
sefialesenviadasentrelasproteinasde transduccion.

Se han hecho algunos trabajos utilizando la técnica de
electroforesisunicelularengel (EUG) oensayocometapara
esclarecerdequé maneraparticipalareparaciénenelestimulo
delarespuestaadaptativa(Fig. 2).Sinembargo, losresultados
sonvariadosyenalgunoscasoscontradictorios. Porejemplo,
Ikushimaycol.en1996 reportaron que latasade reparacion
de las rupturas de doble cadena fue mayor en las células
adaptadascon 0.015Gyyexpuestasal.565Gy4hrsmas
tarde, queenlascélulas que nose expusieronaladosisde
adaptacion. Deigual forma, el dafio residual después de
120 minsiempreresultdé menorenlapoblaciénadaptadayno
se detectaron diferencias significativas en el dafio inicial
observadoentreambaspoblaciones. Conestos resultados se
llegd a la conclusion de que las dosis bajas de radiacion
ionizante, incrementan lacapacidad celular pararepararlas
rupturasenel ADNyquelarespuestanoeselresultadodela
activaciondefuncionesradioprotectoras.

Enelmismoario, otrosautoresrealizaronalgunosexperimentos
con linfocitos humanos, expuestosa0.05 Gy como dosis de

adaptaciény 2.0 Gycomodosisdereto,conunintervalode
5hrsentreambasexposiciones.Conlatécnicade EUGdetectaron
unmenor dafoinicial,asicomounatasamayordereparacion
enlascélulaspreadaptadas; aunque laadaptacionnosereflejo
enlafrecuenciadeaberracionescromosomicasnienlatasade
proliferacioncelular. Analizandoladistribuciéndeloscometas
por tamafio, determinaron que ladiferenciaenlacinéticade
reparacionentreambaspoblacionescelulares, sedebiaala
presenciadeunasubpoblaciondelinfocitosconreparacionmas
lentaenlascélulasnoadaptadas, que desaparece despuésdela
exposicion a la dosis de adaptacion. Se sugirié que dicha
poblacionpuedesereliminadamedianteunprocesoapoptotico.
Sesabequedosisbajasderadiacionionizanteinducenapoptosis
enlinfocitosinvitro,yrecientementese hasugeridoquedicho
procesoestaasociadoconlarespuestaadaptativa”. Sinembargo,
enlaspreparacionesdelascélulasadaptadasnoseobservaron
nucleosfragmentadosopicndticos,quenormalmentesedetectan
enceélulasapoptaticas. Por lotanto, dichahipotesisrequierede
mayor investigacion paraconfirmarse?2,

Tambiénexistendatosqueindicanquelarespuestaadaptativa
nosiemprevaacompafiadade unareparacion masrapidadel
ADN, oviceversa; unacinéticadereparacionelevadapuedeno
relacionarseconel procesodeadaptacion, evaluadoentérminos
deaberracionescromosomicas o de micronucleos. Talesel
casodelosresultadosobtenidosporWojewodskaycol. (1997)®,
quienestratarondeestablecerunarelacionentrelainduccionde
respuestaadaptativa, lacinéticade reparaciondel ADN, la
transducciéndesefialesy lafrecuenciade microntcleos. Ellos
utilizaron H,0, 6 rayos X parainducir laadaptacion, N-N
dietilamino-octil-3,4,5-trimetoxibenzoato (TMB-8) como
antagonistadel calcioyestaurosporinacomoinhibidordela
PKC, parabloquear latransducciéndesefiales. Ellosobservaron
una reduccion del 30% en la frecuencia de micronucleos
inducidos, conrelaciénalafrecuenciaesperadasuponiendoun
efectoaditivoentre lasdosisdeadaptaciényladereto. Los
tratamientosconestaurosporinaocon TMB-8bloquearon por
completolarespuestaadaptativa. Noobstante, noseobservaron

r

1.Célulasindano

N\

2.Célulaexpuestaaunafuentederadiacionionizante

Figura 2. Fotografias de las células obtenidas con la técnica de Electroforesis Unicelular en Gel (EUG) o ensayo cometa.
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diferenciasenlacinéticade reparacionanalizadapor EUG,
entreloslinfocitosadaptadosy noadaptados. Porlotanto, la
frecuenciabajade micronucleosenloslinfocitos preadaptados
noestarelacionadacon latasade reparacion medidapor EUG.
Incluso detectaron que el dafio al tiempo cero, fue
estadisticamentemenorenlascélulasnoadaptadas, queenlas
preexpuestasadosisbajasderayos XodeH,0,,. Asimismo, no
hubierondiferenciasenlatasade reparaciénenloslinfocitos
incubadosconestaurosporinao TMB-8. Considerandoqueal
promediar lacantidad de dafioen lascélulasencadatiempo
medido en funcion de la migracion del ADN, se pudiera
enmascarar la presencia de subpoblaciones celulares con
diferentestasasdereparacion,secompararonlasdistribuciones
dedichoparametro, enloslinfocitosexpuestostantoaladosis
deadaptacioncomoaladosisdeadaptacionenpresenciade
estaurosporinaysindosisdeadaptacion. Sinembargo, nose
detectaron diferencias significativas en los patrones de
distribuciénentre losdiferentes tratamientosalos tiempos
escogidos (0,30y60min).Porlotanto, nohayevidenciadeque
laadaptacionse dé comoresultadode laeliminaciondeuna
subpoblaciéncontasade reparacién maslenta,comolohabia
reportadoWojcikycol (1996)22. Seconcluyd queel tratamiento
conagentesqueinterfierenconlatransduccién desefiales,
blogueanlainducciénde larespuestaadaptativapordosisbajas
derayos X operoxidode hidrogeno’.

Esprobable quetodaunared desefialesesté interconectada

dentrodeunacélulaestresada, enlaqueloscanalesdecalcioy
la PKC son componentes primordiales™. En cuanto a la
participacion del calcio en la regulacién de sefiales, se ha
reportadoqueel tratamientoconelanticuerpoanti-CD38altera
lassefalesinvolucradasenlarespuestaadaptativa. Sesabeque
CD38esunaproteinaqueinfluyesobrelaactividad deladenosin
difosfatociclico (cCADP), queasuvezesunagenteliberadorde
calcio®°. Estaobservaciénapoyalaimportanciadel calcioenla
adaptacion. Se ha reportado que el TPA, el adenosin
monofosfatociclico (cCAMP)y losionesde calcio, regulanla
comunicacion intercelular mediante unionesestrechas, lo
cualesindispensable paralainduccionderadioadaptacionen
lascélulasdeembrioneshumanos®.

Sehaasumidoqueeldafioal ADN generaunasefaldealarma
enelnucleo; estasefial esenviadaal citosol, yatravésde una
viadetransducciondesefalesmediadaporlaPKC, regresaal
nucleoactivandociertosgenesinvolucradosen lasintesisde
unabateriadeenzimas, queparticipanenlaprogresiondelciclo
celular, la apoptosis, la replicacién, la transcripcién y la
reparaciondel ADN&283(Fig. 3).

2.Estimulaciéndesistemasdetoxificantes

También existen datos que apoyan la hipotesis de que la
respuestaadaptativase puede deber,aque lasdosisbajasde
radiacionactivanalgunsistemade defensaantioxidante, que
incrementalaeficienciapararemover radicalestéxicos. Seha

Viadesefializacion
Proteina-cinasaC

Activaciondegenes

Sintesisdelasenzimasde reparacion

"pool”deenzimasdereparacion

\

Dosisdeadaptacion

Dosisdereto

Estimulacion
desistemas
antioxidantes

Capturaderadicaleslibres

11.Proteccion
del ADN

I.Reparacion
del ADN

J

Figura 3. Proceso molecular de la respuesta adaptativa. I. Reparacién del ADN. Una dosis baja de radiacion ionizante (dosis de adaptacién) incide sobre
el ADN y genera una sefial que es enviada al citosol. Posteriormente, regresa al ntcleo a través de una via de transducci6n de sefiales mediada por la
proteina-cinasa C, disparando la activaci6n de genes que codifican para las enzimas de reparacién. Se sintetiza una gran cantidad de dichas proteinas
que se acumulan en la célula, dando como resultado una mejor eficiencia en la reparaci6n del dafio en el ADN inducido por la exposici6n a una dosis
mayor de radiaci6n ionizante (dosis de reto). Il. Proteccién del ADN. Otra posibilidad es que la dosis de adaptacion estimule la sintesis de moléculas
antioxidantes que pueden capturar a los radicales libres altamente dafiinos que se generarfan por una exposicion posterior a la dosis de reto, evitando

asi que se dafie el ADN.
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comprobado que la exposicion a dosis bajas de radiacion
promueve lasintesisdeproteinasrelacionadasconlaremocion
deradicaleslibres®+25(Fig. 3).

Zhangy col., en 19982, investigaron los efectos de la pre-
exposiciéninvivoadosisbajasdeiones'®O8+oderayosgamma,
sobrelasanormalidadesenlacuentaespermaticayenlamorfologia
delosespermatozoides, inducidas por dosisaltasdel mismo
agente. Estosdatossecorrelacionaronasuvezconelniveldela
peroxidacion lipidicade membranasy conlaactividad dela
superéxidodismutasa (SOD). Entodosloscasosdeobservéque
ladosisdeadaptacionincrementalaresistenciadel tejido. Se
propusoqueelmecanismoresponsablededicharespuesta,esa
travésdelincrementoenlaactividaddelaSODyladisminucién
delaperoxidaciénlipidica,yaqueamboseventosse manifestaron
por laexposiciénaladosisdeadaptacion. Lacapacidaddela
célulaparacapturarradicaleslibres, principalmentesuperéxido,
sevioaltamentefavorecidaporlaSOD, locualasuvez redujo
laposibilidad de que dichasespecies reactivasinteractuaran
conel ADNYy produjerandiversostiposdedafio.

Lametalotioneina(MT)esotraproteinaimportantequese ha
detectadodurante lainduccionde respuestaadaptativayquese
haconsideradoengran partecomoresponsabledelaresistencia
quesepresentafrenteaciertosagentescomometales, tetracloruro
decarbono (CCl,), radiacionionizantey radicaleslibres. Dicha
proteinaintracelular contiene grandes cantidadesde grupos
tioles (30%cisteina); sufuncion principal es ladestoxificacion
de iones metalicos y como atrapador efectivo de radicales
libres, principalmente superoxido, hidréxidoy otrosradicales
organicos®’. Sesabe que laexposicionaradiacionionizante
incrementael contenidode metalotioneinaenel higadoderata,
demanerasimilaral efectoproducidoconotrosagentescomo
eloxigeno, el CCl, yelZn®. LaMT tieneunafuncioninhibitoria
sobrelaperoxidaciénlipidicaqueinducelaradiaciénionizante
enlasmembranascelulares,ysehareportadoque capturalos
radicaleslibres, locual reduce lacitotoxicidadeincrementala
supervivenciacelular®®, Eltratamientode linfocitos de conejo
invivoeinvitroconsalesde Zndisminuyelafrecuenciade
aberracionescromosomicasinducidapor radiaciongamma.
Este resultado se correlaciond con el incremento en la
concentracionde MT 24 hrsdespués del tratamiento. Estos
datossugieren fuertemente que lasintesisde MT debeactuar
comounodelosmecanismosde defensaenlainduccionde
respuestaadaptativapor radiacionionizante®©-t,

3.Inducciéndeapoptosis

Tambiénelincrementoenlamuerte celular programadao
apoptosis, hasidoconsideradocomootromecanismo posible
queparticipaenlainducciéndelarespuestaadaptativa, dado
queocurre con mayor frecuenciadentro del rango de dosis
bajas®?. Ademas, el pretratamientocondosisbajasderadiacion
oconunaumentomoderadoenlatemperatura, sensibilizaalas
célulasalainducciondeapoptosisporlaexposicion prolongada
aradiacionionizante”. Laproteinap53, queesunsupresorde
tumores, constituye unfactorimportanteenlaregulaciénde

apoptosisinducidapor radiacion. Encélulasconel gene p53
alteradoodeficiente, lacapacidaddeiniciar procesosapoptoticos
después de laexposicién aradiacién ionizante disminuye
considerablemente, loque propiciaquelascélulasdafiadasse
conservenenlapoblacion®,

CONCLUSIONES

Sepuededecirque larespuestaadaptativaeslaexpresiondel
incrementoen laeficienciadelosprocesosde reparacion,dela
activacionde lossistemasde capturaderadicaleslibresyen
algunoscasosde lainducciondelamuertecelular programada,
debidoalaexposiciénadosisbajasdealgiinagentegenotoxico.
Esprobable que nosélounmecanismoestéinvolucrado, sino
gueseaelresultadode unaserie deeventosrelacionados, cuya
participacion puededependerdevariosfactorescomoeltipode
agente, las dosis de adaptacion y reto, el tipo celular, las
condicionesinvivooinvitroyelindicededafioqueseanalice.

Lainduccion de larespuestaadaptativa por dosis bajas de
radiaciontieneimplicacionesimportantesenlasaludhumana®,
tanto por lasrespuestas que se puedan presentar frenteala
exposiciénintencional durantelaradioyquimioterapiadel
cancercomo por laexposicioninvoluntariaadiferentesagentes
genotoxicos, yasea debido asituaciones laborales o por el
deterioroambiental.

Lamotivacionparacontinuar conelestudio delarespuesta
adaptativaestabasadaenel deseo decomprenderafondolos
mecanismos moleculares que participanensuinducciony
regulacion, asi como paraconocer sieste fenémenoafectala
estimaciéndelriesgoinducido por dosisbajasde radiaciénen
laincidenciade mutaciénycancerenlaspoblacioneshumanas.
Laidentificaciondelostranscritosy ladefiniciondel papel de
las proteinas, cuyasintesisse incrementapor dosisbajasde
radiacionyqueserequieren paralainducciondelarespuesta
adaptativa, facilitara la comprension de los mecanismos
involucradosendichoproceso.

REFERENCIAS
1. SasakiK, OkadaS. Radiation-induced DNA damage and cellular
lethality incultured mammaliancells. RadiatRes1984;98: 479-490.

2.TeouleR.Radiationinduced DNAdamageand itsrepair. IntJRadiat
Biol 1987;51:573-589.

3.Hagen U.Currentaspectsontheradiationinduced base damagein
DNA. Radiat Environ Biophys1986; 25:261-271.

4.SelmanJ.Elementsof Radiobiology. Springfield, EUA: Thomas
Publisher,1983: 311.

5.Price A. Therepairofionizingradiation-induced damage to DNA.
RadiatEnviron Biophys1993; 25: 261-271.

6.Mendiola-CruzMT, Morales-Ramirez P. Effectof pretreatmentwith
cysteamineongamma-radiation-induced sister chromatidexchanges
inmouse bone marrowcellsinvivo. RadiatRes1989;118:131-138.

7.JeggoP, Defais, SamsonL, Schendel P. Anadaptive response of E.
Coli to low levels of alkylating agent: Comparison with previous
characterised DNArepair pathways. Molec Gen Genet1977;157:1-9.

21



VERTIENTES

8.SamsonL, CairnsJ. Anew pathway for DNArepairin Escherichia
coli.Nature1977;267:281-282.

9. Samson L, Schwartz J. Evidence for an adaptive DNA repair
pathway in CHO and humanskinfibroblastcell lines. Nature 1980;
281:861-863.

10. Montesano R, Bresil H, Drevon C, Piccoli C. DNA repair in
mammalian cells exposed to multiple doses of alkylating agents.
Biochimie1982;64:591-594.

11. Olivieri G, Bodycote J, Wolff S. Adaptive response of human
lymphocytesto low concentration of radioactive thymine. Science
1984;223:594-597.

12. Wiencke J, Afzal V, Olivieri G, Wolff S. Evidence that the
[3H]thymidine-induced adaptive response of human lymphocytesto
subsequentdoses of X-raysinvolvesthe induction ofachromosomal
repairmechanism. Mutagenesis 1986; 1:375-380.

13. Shadley J, Afzal V, Wolff S. Characterization of the adaptive
responsetoionizingradiationinducedbylowdosesof X raystohuman
lymphocytes. Radiat Res1987;111:511-517.

14. SankaranarayananK,vonDuyn A, Loos M, Natarajan A. Adaptive
response of human lymphocytes to low-level radiation from
radioisotopesor X-rays. MutatRes1989; 211:7-12.

15. Ikushima T. Chromosomal responses to ionizing radiation
reminiscentofanadaptive responseincultured Chinese hamster cells.
MutatRes1987;180:215-221.

16.CaiL, LiuS. Inductionofcytogeneticadaptive response of somatic
andgermcellsinvivoandinvitro by low-dose X-irradiation. IntJ
RadiatBiol 1990;58:187-194.

17.Wojcik A, TuschlH. Indications of an adaptive response in C57BL
mice pre-exposed invivotolowdosesofionizingradiation. MutatRes
1990;243:67-73.

18.Bosi A, OlivieriG. Variability of the adaptive response toionizing
radiationsin humans. MutatRes1989; 211:13-17.

19. Youngblom J, Wiencke J, Wolff S. Inhibition of the adaptive
response of human lymphocytestoverylowdosesofionizing radaition
by the proteinsynthesisinhibitor cycloheximide. Mutat Res 1989;
227:257-261.

20. Vijayalaxmi, Leal B, Deahl T, Meltz M. Variability in adaptive
responsetolowdoseradiationinhumanblood lymphocytes: consistent
resultsfrom chromosome aberrationsand micronuclei. Mutat Res
1995;348:45-50.

21.FloresM, Pinero J, Ortiz T, Pastor N, Mateos J, Cortes F. Both
bovineand rabbitlymphocytesconditioned with hydrogen peroxide
showan adaptive response to radiation damage. Mutat Res 1996;
372:9-15.

22.Wojcik A, Sauer C, Zolzer F,Bauch T, Muller W. Analysisof DNA
damagerecoveryprocessesintheadaptiveresponsetoionizingradiation
inhuman lymphocytes Mutagenesis1996; 11:291-297.

23. Belyaev I, Spivak I, Kolman A, Harms-Ringdahl M.
Relationship between radiationinduced adaptive responseinhuman
fibroblasts and changes in chromatin conformation. Mutat Res
1996;358:223-230.

24.Cail,JiangJ,WangB, Yao H, Wang X. Induction ofanadaptive
responsetodominantlethalityand tochromosome damage of mouse
germcellsbylowdose radiation. Mutat Res 1993; 303:157-161.

22

25.CaiL,WangP. Inductionofacytogeneticadaptiveresponseingerm
cellsof irradiated mice with very low-dose rate of chronicgamma-
irradiationanditsbiological influence on radiation-induced DNAor
chromosomal damage and cell killing in their male offspring.
Mutagenesis1995;10:95-100.

26.ZhangH, ZhengR,Wei Z,LiW,GaoQ,ChenW, WangZ,HeJ,
LiangJ,HanG,HuangT, LiQ, Zhangs, Cai X. Effectsof pre-exposure
of mouse testiswith low-dose O+ionsor 60 Coy-raysonspermshape
abnormalities, lipid peroxidationand superoxide dismutase (SOD)
activity induce by subsequenthigh-doseirradiation. IntJRadiat Biol
1998;73:163-167.

27.CortésF,Dominguez I, PineroJ, Mateos J. Adaptive responsein
human lymphocytes conditioned with hydrogen peroxide before
irradiationwith X-rays. Mutagenesis1990; 5:555-557.

28.SeongJ, KimG. Adaptive responsetoionizing radiationinduced by
lowdose of gammaray inhuman hepatomacelllines. Yonsei Med J
1994;35:77-83.

29.KimJ,HahmK,ChoC, YooS. Protein biosynthesisinlow dose
ionizingradiation-adapted human melanomacells. IntJRadiat Res
1996; 37:161-169.

30.Sadekovas, LehnertS, Chow T. Induction of PBP74/mortalin/
Grp75, a member of the hsp70 family, by low doses of ionizing
radiation:apossibleroleininducedradioresistance. IntJRadiatBiol
1997;72:653-660.

31. Mitchel R, Jackson J, McCann R, Boreham D. The adaptive
response modifies latency for radiation-induced myeloid leukemiain
CBA/Hmice.RadiatRes1999; 152:273-279.

32.ParkS, LeeY,JeongK, YooS,ChoC,LeeY.Differentinduction
ofadaptive responsetoionizing radiation in normaland neoplastic
cells. Cell Biol Toxicol 1999; 15:111-119.

33.BaiY,ChenD. Accumulative effect of two lowdosesofirradiation
ininducinganadaptive response inhuman lymphocytes. Mutat Res
1993;302:191-196.

34.FanS,Vijayalaxmi, Mindek G, BurkartW. Adaptive responseto 2
lowdoses of X-raysinhumanblood lymphocytes. Mutat Res 1990;
243:53-56.

35. Kalina I, Konecna H, Nemethova G, Racekova N. Adaptive
response to ionizing radiation in normal and aneuploid human
lymphocytes. FoliaBiol 1994;40:119-123.

36.Kalinal, NemethovaG. Variability of the adaptive response to low
doseradiationinperipheral blood lymphocytesoftwinsandunrelated
donors. FoliaBiol1997;43:91-95.

37.FarooqiZ,KesavanP.Low-doseradiation-inducedadaptiveresponse
inbone marrowcellsof mice. Mutat Res1993; 302:83-89.

38.VenkatS, Chaubey R, Chauhan P. Radio-adaptive responsein
humanlymphocytesinvitro. Indian JExp Biol 1996; 34:909-912.

39.Gourabi H, MozdaraniH. Acytokinesis-blocked micronucleus
study of the radioadaptive response of lymphocytes of individuals
occupationally exposed to chronic doses of radiation. Mutagenesis
1998;3:475-480.

40.ZhouP,LiuX,SunW,ZhangY, WeiK. Cultured mouse SR-1cells
exposed to low dose of gamma-rays become lesssusceptible to the
inductionofmutagenesisby radiationaswellasbleomycin. Mutagenesis
1993; 8:109-111.



Menprora Cruz MT: LA RESPUESTA ADAPTATIVA INDUCIDA POR RADIACION

41.ZhouP, Xiang X, SunW, Liu X, Zhang Y, Wei Khou P. Adaptive
response to mutagenesisand itsmolecular basisinahuman T-cell
leukemialine primedwithalowdose of gamma-rays. RadiatEnviron
Biophys1994; 33:211-217.

42.1bukiY,GotoR. Adaptive responseto lowdoses of gamma-rayin
Chinese hamster cells: determined by cell survivaland DNAsynthesis.
Biol Pharm Bull 1994; 17:1111-1113.

43.SchmidE, Bauchinger M, Nahrstedt U. Adaptive responseafter X-
irradiationofhuman lymphocytes Mutagenesis1989; 4:87-89.

44.Bauchinger M, Schmid E, Braselmann H, NahrstedtU. Absence of
adaptiveresponsetolow-levelirradiationfromtritiated thymidineand
X-raysinlymphocytesoftwoindividualsexaminedinserialexperiments.
MutatRes1989;227:103-107.

45.Wojcik A, Streffer C. Application ofamultiple fixation regimento
study theadaptive responsetoionizing radiationin lymphocytesoftwo
humandonors. MutatRes1995; 326:109-116.

46.PadovaniL, Appolloni M, Anzidei P, Tedeschi B, Caporossi D,
Vernole P, MauroF.Dohumanlymphocytesexposed to the fallout of
the Chernobylaccidentexhibitanadaptive response?1.Challengewith
ionizingradiation. MutatRes1995; 332:33-38.

47.TedeschiB, CaporossiD, Vernole P, PadovaniL, Appolloni M,
Anzidei P, MauroF. Dohuman lymphocytes exposedto the fallout of
the Chernobylaccidentexhibitanadaptive response?2.Challengewith
bleomycin. MutatRes1995; 332:39-44. Published erratumappearsin
MutatRes1996; 356:299-300.

48.Morales-Ramirez P, Vallarino-Kelly T, Rodriguez-Reyes R.No
radioadaptive responseto micronucleated polychromaticerythrocyte
(MN-PCE) inductioninmurine peripheral blood invivo. Environ Mol
Mutagen1997;29:289-295.

49.HainJ, Jaussi R, BurkartW. Lack ofadaptive response tolowdoses
ofionizingradiationinhuman lymphocytesfromfivedifferentdonors.
MutatRes1992.283:137-144.

50. Andersson H, Chiangmai S. No adaptive response of Chinese
hamsterovary cellstolowdosesofionizing radiation. Hereditas 1992;
117:215-222.

51. TuschlH, Kovac R, Altman H. UDS and SCE in lymphocytes of
personsoccupationally exposed to low levels ofionizing radiation.
Health Phys1983;45:1-7.

52. Sanderson B, Morley A. Exposure of human lymphocytes to
ionizing radiation reduces mutagenesis by subsequent ionizing
radiations. MutatRes1986; 164: 347-351.

53.CortésF,Dominguez I, FloresM, Pinero J, Mateos J. Differences
intheadaptiveresponsetoradiationdamageinG, humanlymphocytes
conditioned with hydrogen peroxide or low-dose X-rays. Mutat Res
1994, 311:157-163.

54. Ryabchenko N, Antoshchina M, Fesenko E, Ivanova T,
Kondrashova T. Nasonova V. Cytogenetic adaptive responsein
cultured human lymphocytes: dependence on the time of exposure
toadaptingand challenging doses ofgamma-rays. Mutat Res 1998;
418:7-19.

55. Wolff S, Afzal V, Wienke J, Olivieri G, Michaeli A. Human
lymphocytes exposed to low doses of ionizing radiation become
refractory to high doses of radiation as well as to chemical
mutagensthatinduce double-strand breaksin DNA. IntJ Radiat
Biol1988;53:39-48.

56. Tedeschi B, Caporossi D, Vernole P, Padovani L, Mauro F. Do
human lymphocytesexposed to the fallout of the Chernobylaccident
exhibit an adaptive response? I11. Challenge with bleomycin in
lymphocytes from children hitby theinitial acute dose of ionizing
radiation. MutatRes1996; 354:77-80.

57.BarquineroJ,BarriosL, Caballin M, Mir6 R, Ribas M, SubiasA.
yEgozcueJ. Decreasedsensitivity tothecytogeneticeffectsofbleomycin
inindividualsoccupationally exposedtoionizing radiation. MutatRes
1996; 354:81-86.

58. Vijayalaxmi, Burkart W. Resistance and cross-resistance to
chromosome damage in human blood lymphocytes adapted to
bleomycin. MutatRes1989; 211:1-5.

59.WolffS, Wiencke J, Afzal V, Youngblom J, Cortés F. Theadaptive
response of human lymphocytes to chromosomal repair with the
induction ofspecific proteins. Lowdose radiation: Biological Bases of
riskassessment. Londres: K.F. Baverstockand J.W. Stather (Eds.)
Taylor & Francis, 1989: 446-454.

60. Moquet J, Prosser J, Edwards A, LIoyd D. Sister-chromatid
exchangesinduced by mitomycin Cafteracute orchronicexposure of
human lymphocytes to a low dose of X-rays. Mutat Res 1989;
227:207-213.

61.0smak M, Horvat D. Chromosomal analysis of Chinese hamster
V79 cellsexposed to multiplegamma-ray fractions: induction of
adaptive responseto mitomycin C. Mutat Res1992; 282:259-263.

62. TuschlH, AltmanH, KovacR, Topaloglou A, Egg D, Gunther R.
Effectsoflowdose radiationonrepair processesinhumanlymphocytes.
RadiatRes1980; 81:1-9.

63. Morales-Ramirez P, Cruz-Vallejo V. Invivoeffectof gammaray
pretreatmentonsister-chromatidexchange inductionby mitomycinC
inmurinebonemarrowcells. Mutat Res 1996; 367:225-232.

64. Dominguez I, Panneerselvam N, Escalza P, Natarajan AT,
Cortés F. Adaptive response to radiation damage in human
lymphocytes conditioned with hydrogen peroxide as measured by
the cytokinesis-block micronucleustechnique. Mutat Res 1993;
301:135-141.

65. Ueno A, Vannais D, Waldren C. A small dose of gamma-ray
decreased the yield of mutants from larger dose in AL chinese
hamster-human hybrid cells: evidence for anadaptive response.
Proceedings of the tenth Int Congress of Radiat Res. Alemania:
Hagen (Eds), 1995: 310.

66.SeongJ, SuhC, Kim G. Adaptive responsetoionizing radiation
induced by lowdoses ofgammaraysinhumancelllines. IntJRadiat
Oncol Biol Phys1995; 33: 869-874.

67.lkushimaT. Radio-adaptive response: Involvement of specific
genesinductionbylowdosesofionisingradiation. Lowdoseirradiation
andbiological defense mechanisms. Amsterdam: T. Suguhara, L.
SaganyT.Aoyama(Eds.) Elsevier,1992: 255-258.

68.WOolIffS. Isradiationallbad?. The search foradaptation. Radiat Res
1992; 131: 117-132.

69. MeyersM, McCaffreyJ,Odegard E,BoothmanD. X-rayinducible
transcriptsandaltered cell cycle regulationareinvolved inadaptive
survival responsesinhuman cells. Radiat Res1995;141:110-120.

70. Hyun S, Yoon M, Kim T. y Kim J. Enhancement of mitogen-
stimulated proliferation of low dose radiation-adapted mouse
splenocytes. Anticancer Res1997; 17:225-229.

23



VERTIENTES

71.Boothman D, Meyers M, Fukunaka M.y LeeS. Isolation of X-ray-
inducibletranscriptsinradioresistantmelanomacells. Proc Natl Acad
Sci1993;90:7200-7204.

72.WolffS. Theadaptive responseinradiobiology: evolvinginsights
andimplications. Environ Health Perspect1998; 106 Suppl 1:277-283.

73.RamanaC,Boldogh |, Izumi T, Mitra$S. Activation of apurinic/
apyrimidinicendonucleaseinhuman cellsby reactive oxygenspecies
anditscorrelationwith theiradaptive responsetogenotoxicity of free
radicals. Proc Natl Acad Sci USA1998; 95:5061-5066.

74. Woloschack G, Chang-Liu CM, Jones PS, Jones & Jones CA.
Modulationofgeneexpressioninsyrianhamsterembryocellsfollowing
ionizingradiation. Cancer Res1990;50:339-344.

75. Sasaki M. Onthereactionkinetics ofthe radioadaptive responses
incultured mousecells. IntJRadiatBiol 1995;68:281-291.

76. Shimizu T, Kato T Jr, Tachibana A, Sasaki M. Coordinated
regulation of radioadaptive response by proteinkinase Cand p38
mitogen-activated proteinkinase. Exp CellRes1999; 251:424-432.

77.BorehamD, Cregan S, Walker J, Morrison D, Mitchel R. Radiation
and hyperthermiainducedadaptive responseinhuman lymphocytes:
therelationship between apoptosisand chromosome aberrations.
Proceedingsofthe tenth IntCongress of Radiation Res, Alemania:
Hagen U, JungH, Streffer C. (Eds), 1995: 307.

78. Wojewodzka M, Kruszewski M, Szumiel I. Effect of signal
transductioninhibitioninadapted lymphocytes: micronucleifrequency
and DNA repair. IntJRadiat Biol 1997;71:245-252.

79.WojewodskaM, Wojcik A, Szumiel I. Faster DNAdamage repairin
adapted human lymphocytes. Proceedingsofthetenth IntCongressof
RadiationRes, Alemania: HagenU,JungH, Sreffer C. (Eds.),1994: 307.

80.WojewodzkaM, KruszewskiM, Szumiel I. Anti-CD38 preventsthe
developmentofthe adaptive response induced by x-raysinhuman
lymphocytes. Mutagenesis1996;11: 533-536.

81. Ishii K. Y Watanabe M. Participation of gap-junctional cell
communicationontheadaptive responseinhumancellsinduced by low
doseof X-rays. IntJRadiat Biology 1996; 69: 291-299.

82. IkushimaT, Aritomi H.y MorisitaJ. Radioadaptive response:
efficientrepair of radiation-induced DNA damage inadapted cells.
MutatRes1996; 358:193-198.

24

83.Szumiel I. Monitoringandsignaling of radiation-induced damage
inmammaliancells. RadiatRes1998; 150:92-101.

84.Laval F. Pretreatmentwith oxygenspeciesincreasesthe resistance
ofmammaliancellstohydrogen peroxideandgamma-rays. MutatRes
1988;201:73-79.

85. Feinendegen L, Bond V. y Vooz J. Biochemical and cellular
mechanism oflowdose radiation effects. IntJ Radiat Biol 1988;53:
23-217.

86. YamaokaK, Edamatsu R, Akitane M. Effects of low-dose X-
ray irradiationonold rats: SOD activity, liquid peroxidation
leveland membrane fluidity. Low dose irradiation and biological
defense mechanism, Amsterdam: Suguhara (Eds) Elsevier, 1992:
419-422.

87.SatoM, Bremner |. Oxygenfreeradicalsand metallothionein. Free
Radical Biol Med 1993; 14: 325-337.

88. ShiraishiN, Hochadel J,Coogan T, Koropatnik J, Waalkes M.
Sensitivity tocadmium-induced genotoxicity in rattesticular cellsis
associatedwithminimalexpressionofthemetallothioneingene. Toxicol
ApplPharmacol 1995;130:229-236.

89.MatsubaraJ, TajimaY, KarasawaM. Metallothioneininductionas
apotentmeansofradiation protectioninmice. RadiatRes1987; 111:
267-275.

90.CaiLyCherian M. Adaptive responsetoionizingradiation-induced
chromosomeaberrationsinrabbitlymphocytes: effectof pre-exposure
tozinc,and copper salts. Mutat Res 1996; 369:233-241.

91. Cai L, Satoh M, Tohyama C. y Cherian M. Metallothionein in
radiationexposure:itsinductionand protective role. Toxicology 1999;
132:85-98.

92.Singh N, StephenR, Schneider E. Technical report: modifications
ofalkaline microgel electrophoresisfor sensitive detection of DNA
damage. IntJRadiatBiol1994;66:23-28.

93.LeeJ,Bernstein A. p53 mutationsincrease resistancetoionizing
radiation. ProcNat Acad Sci USA1993; 90:5742-5746.

94. Rigaud O, Papadopoulo D, Moustacchi E. Descreased deletion
mutationinradioadapted human lymphoblasts. RadiatRes1993; 133:
94-101.



