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RESUMO 

O uso crescente da radiação ionizante pela 
sociedade moderna toma necessário o 
conhecimento de seus efeitos nos seres 
VIVOS para uma avahação mais acurada dos 
nscos biológicos envolvidos Embora 
existam muitas lacunas no conhecimento 
dos efeitos da radiação lomzante em níveis 
celular e molecular, são apresentados no 
presente trabalho, ainda que de maneira 
sucmta, os importantes aspectos da 
interação da radiação com a maténa viva e 
as manifestações biológicas decorrentes, 
bem como os vános fatores que mtervém 
na expressão final do dano radiobiológico 
Um enfoque é dado sobre a morte celular, 
mutação e mdução de câncer, cuja 
compreensão não somente trará 
mformações uteis à biologia celular, mas 
também será de considerável importância 
para o desenvolvimento da radioterapia e 
para a proteção contra a exposição 
acidental à radiação ionizante Uma 
abordagem é feita também sobre outro 
aspecto da radiação ionizante, a hormese, 
como um possível efeito benéfico da baixa 
dose de radiação 

ABSTRACT 

The mcreasmg use of lonizmg radiation by 
modem society has made necessary the 
knowledge of its effects on hvmg bemgs 
for a more accurate evaluation of the 
biological nsks mvolved Although there 
are many gaps m the knowledge 
concerning the effects of lonizmg radiation 
at the cellular and molecular levels, the 
important aspects of radiation mteraction 
with the hvmg matter and the resultant 
biological manifestation, as well as several 
factors that mterfere m the final expression 
of radiobiological damage are briefly 
presented m this review An approach is 
given about cell death, mutation and 
cancer mduction, whose understandmg 
will not only bnng useful mformations to 
cell biology, but also will be of 
considerable importance for developments 
in radiotherapy and m protection agamst 
accidental exposure to lomzmg radiation 
Also an another aspect of lonizmg 
radiation the hormesis, is considered 
analyzmg the possible beneficial effect 
related with low doses of radiation 
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I INTRODUÇÃO 

A potencialidade da radiação ionizante para 
produzir danos em seres vivos e conhecida desde a 
descoberta dos raios X e da radioatividade natural no 
ñm do seculo passado Ja se conheciam também os 
casos de indução de câncer pela radiação no inicio deste 
seculo 

Em 1927 H J Muller trabalhando com Drosophila 
foi o pnmeu-o a demonstrar que a radiação ionizante 
pode afetar o patrimônio genético mduzmdo mutações 
A maiona das mutações apresenta efeitos nocivos 
podendo afetar não somente o udividuo exposto mas 
também os seus descendentes 

A extensão do dano produzido pela radiação 
ionizante so foi avaliada mais pormenorizadamente 
apos a n Guerra Mundial sendo então reconhecida a 
necessidade de proteção contra esses efeitos 

O estudo dos efeitos biológicos da radiação 
lonizante recebeu um enfoque maior nestas ultimas 
décadas em consonância com a maior utilização de 
vanos tipos de radiação nas mais diversas fínalidades 
como por exemplo na medicina na industria na 
agncultura e na geração de energia É necessano 
portanto conhecer melhor a radiação para poder 
usufruu- dos numerosos benefícios que a energia 
nuclear pode oferecer ao homem com o nunirno de 
exposição 

Num sentido amplo os efeitos biológicos da 
radiação são resultantes da absorção de energia da 
radiação pelos organismos vivos Em outras palavras 
esses efeitos são detennmados pela transferência da 
energia da radiação para as moléculas biologicamente 
importantes das células Essas moléculas podem ser 
protemas ácidos nucleicos lípides carboidratos etc 
Se a radiação passa através do sistema sem depositar 
energia, nenhum efeito biológico sera produzido 

De acordo com LHGray a energia de raios X 
necessana para matar uma célula de mamíferos e 
aproximadamente equivalente a energia do calor numa 
xícara de cha Neste caso o calor da bebida não e 
danoso porque a sua energia não e transfenda da 
mesma maneira que a da radiação ionizante que a 
deposita em forma de quanta capaz de romper as 
ligações químicas das biomoleculas (GiUies 1987) 

Sob o ponto de vista da radiobiología as radiações 
de baixas doses são de grande interesse 
particularmente para a estimativa de nsco Isto porque 
as doses por mais baixas que sejam podem mduzir 
algum tipo de efeito por exemplo mutação e mdução 
de câncer Esses efeitos são chamados de estocasticos 
porque a gravidade da resposta biológica não depende 
da dose porem a probabihdade de ocorrência e uma 
função da dose não existmdo limiar (Hall 1991) 

n CADEIA DE EVENTOS 

Dada a complexidade do fenômeno radiobiologico 
pouco se sabe ainda hoje dos eventos envolvidos entre a 
mteração da radiação ionizante com a célula viva e os 
efeitos biológicos resultantes isto e a mterrelação 
entre os fenômenos físicos químicos bioquímicos e 
biológicos 

Contudo cronologicamente os pnncipais eventos 
envolvidos na mdução de danos radiobiologicos podem 
ser descntos da segumte maneira (figura 1) O pnmeu-o 
fenômeno que ocorre e FÍSICO e consiste na ionização 

e excitação de átomos da matena viva com a absorção 
de energia da radiação Na ionização o elétron e 
ejetado do átomo e na excitação o elétron ganha energia 
passando a uma orbita mais energética A energia 
transfenda pela radiação ionizante resulta na fonnação 
de moléculas excitadas e especies ionizadas 
(FENÔMENO FÍSICO QUÍMICO) Assun as lesões 
produzidas por exemplo no DNA a prmcipal 
molécula alvo do dano da radiação podem ser 
classificadas em efeitos duetos e indiretos Os efeitos 
diretos resultam da mteração dureta da energia da 
radiação com o DNA causando quebras de fítas 
simples e dupla (^estruição das bases rompimento das 
pontes de hidrogênio hidratação das bases e pontes 
entre protemas e DNA Os efeitos mdiretos consistem 
na transferência da energia da radiação para moléculas 
mtermedianas presentes no meio celular que interagem 
com o DNA Como por exemplo a agua cuja quebra 
gera radicais hvres como hidroxila ( OH) hidrogêmo 
( H) e o elétron hidratado (e aq) Estes radicais 
provenientes da radiolise de agua podem mteragu* entre 
si ou com moléculas próximas levando a formação de 
especies ativas de oxigênio como peróxido de 
hidrogênio ( H 2 O 2 ) oxigênio no estado singleto e o 
radical superoxido 0~2 Todos eles constituem especies 
químicas extremamente difusiveis e reativas que podem 
atmgu- as moléculas biologicamente ativas e desse 
modo danifica las (FENÔMENO BIOQUÍMICO) Não 
ha ainda uma comprovação de que a molécula alvo e 
danificada direta ou indiretamente^ Porem e mais 
plausível admitir que a maiona dos danos 
radiobiologicos seja uma consequência da ação indireta 
da radiação ja que células e tecidos são compostos 
aproximadamente de 70 a 90% de agua De qualquer 
forma seja direta ou indiretamente os produtos 
formados passam a reagu- postenormente com os 
demais constituintes celulares de tal maneu-a que as 
funções biológicas das moléculas podem ser alteradas e 
essas interações poderão resultar em efeitos biológicos 
(FENÔMENO BIOLÓGICO) 

Enquanto que os eventos antenores se processam 
num mtervalo de tempo extremamente pequeno e 
portanto raramente detectados diretamente a 
manifestação dos efeitos biológicos pode levar minutos 
horas anos e ate mesmo décadas 

Os efeitos biológicos são comumente classificados 
em somáticos e hereditarios Os efeitos somáticos 
afetam somente a pessoa exposta enquanto que os 
hereditanos os descendentes da pessoa exposta Por 
sua vez os efeitos somáticos podem ser divididos em 
agudos e tardios dependendo do tempo de 
manifestação dos efeitos que e função da dose 
absorvida quanto maior a dose menor e o mtervalo de 
tempo entre a exposição e o aparecimento do efeito 

Os efeitos agudos da radiação são observáveis em 
apenas horas dias ou semanas apos a exposição do 
mdividuo a uma alta dose de radiação em um pequeno 
mtervalo de tempo A existência de um limiar de dose e 
talvez a característica mais importante dos efeitos 
agudos também classificados como efeitos não 
estocasticos Apos a exposição de corpo mteiro a uma 
quantidade suficiente de radiação pode ocorrer uma 
sene de smtomas como a nausea vômitos diarreia, 
fadiga febre queda de cabelos alterações sangumeas 
letargia e convulsões Este conjunto de smtomas 
caractensticos e conhecido como síndromes da 
radiação aguda Algumas smdromes podem resultar 



inevitavelmente em morte outras podem ou nSo ser 
letais dependendo da extensão do dano aos tecidos 

As smdromes da radiação em mamíferos podem ser 
classificadas em hematopoiebca, gastrointestmal e do 
sistema nervoso central dependendo fundamentalmente 
da dose recebida e do tempo que leva a morte Na 
smdrome hematopoietica, pode se verificar a ocoirência 
de morte em animais dentro de IO 30 dias apos a 
uradiação de corpo mteiro com doses de 2 IO Oy na 
gastromtestmal dentro de 3 S dias com doses na faixa 
de 10 lOO Gy e na smdrome do sistema nervoso 
central dentro de 1 2 dias apos a exposição com doses 
acima de lOO Gy (CoggIe 1971) Doses supenores a 
1 0 0 0 Gy causam morte molecular ou morte 
mstantânea, pois acarretam mativação de molécula? 
essenciais para os processos metabólicos das células 

A maiona dos smtomas da smdrome hematopoietica 
ocoire em decorrência do dano na medula óssea A 
queda no numero de células precursoras da medula para 
manter o supnmento de células sangttmeas circulantes 
são as prmcipais causas de infecções e hemorragias que 
podem levar a morte 

Na smdrome gastromtestmal a causa pnmana de 
smtomas e a perda do epiteho gastromtestmal nauseas 
v&mtos e diarreias podem ocorrer dentro de algumas 
horas apos a exposição Este quadro pode levar a 
desidratação ocasionando desequilíbno de fiuidos e 
eletrólitos infecções e deficiência nutncional 

O cerebro e o prmcipal órgão afetado na smdrome 
do sistema nervoso central e os smtomas característicos 
mcluem letargia e convulsões 

No homem a exposição aguda de corpo mteiro 
produz o mesmo espectro de smtomas e as mesmas 
modahdades de morte que ocorrem nos animais Alem 
dos danos no sistema nervoso central epitelio 
gastromtestmal e medula óssea, as lesões as gônadas e 
a pele (entema, formação de bolhas alterações na 
pigmentação queda de cabelos e ne<70se) são também 
significativas 

Todos os tecidos do mdmduo são atmgidos pela 
irradiação de corpo mteuo e a classificação de causas 
predommantes de morte não e ngida pois os smtomas 
de um tipo de smdrome ao outro muitas vezes se 
imbncam 

Os efeitos tardios aparecem em pessoas uradiadas 
com doses relativamente baixas mas crômcas em um 
longo mtervalo de tempo ou em pessoas que receberam 
dose alta não letal e que aparentemente se recuperaram 
Esses efeitos são mdução de câncer dumnuição da 
longevidade envelhecimento precoce e são de natureza 
estocasticaou probabilística 

É importante enfatizar que não existem efeitos 
biológicos específicos da radiação ionizante outros 
agentes físicos ou químicos podem determmar o 
mesmo efeito O que se voifica e um aumento na 
mcidência destes efeitos em relação a taxa espontânea 
e portanto toda a analise e feita estatisticamente 

m FATORES QUE MODIFICAM OS EFEITOS 
BIOLÓGICOS DA RADIAÇÃO 

Dada a complexidade dos eventos envolvidos entre 
a absorção imcial de energia da radiação e a 
manifestação biológica, vános fatores podem modular a 
expressão final do dano da radiação 

1 FATORES FÍSICOS QUE INFLUENCIAM O 
EFEITO DA RADIAÇÃO 

11 DOSE 
De modo geral a medida que aumenta a dose de 

radiação ha um aumento no dano biológico Esta 
relação nem sempre e verdadeira porque outros 
palheiros como a taxa de dose firacionamento de 
dose e a quahdade de radiação podem modificar a 
extensão do dano biológico 

12 TAXA DE DOSE 
Em geral o efeito produzido por uma dada dose de 

radiação dumnui com o decréscimo da taxa de dose O 
termo taxa de dose e defimdo como a quantidade de 
radiação hberada ao sistema por imidade de tempo 

Um dof cntenos bastante utilizados para comparar 
a eficacia de diferentes taxas de dose tem sido a DL5Q 
que corresponde a dose letal para 50% dos m legrantes 
da população exposta de corpo mteiro Geralmente a 
radiação deliberada numa taxa rápida é mais eficiente 
do que quando dada vagarosamente numa baixa taxa de 
dose Este efeito de taxa de dose e mterpretado com 
base no reparo do dano subletal da radiação Se uma 
certa quantidade de mjunas se acumulam para 
expressar um certo efeito e se a recuperação se micia 
tão logo a lesão e produzida, muitos dos danos miciais 
serão reparados antes da quantidade letal ser produzida 
Assim sendo quanto maior o tempo de exposição 
maior o tempo dispomvel para qualquer mecanismo de 
reparo biológico atuar embora a energia total 
transfenda ao sistema seja a mesma Ao mvel celular 
ou sub celular estas observações são sugestivas de uma 
emética de múltiplos eventos 

1 3 FRAaONAMENTO DE DOSE 
Similarmente o fi-acionamento de uma dose em 2 

ou mais fiações separadas por um mtervalo de tempo 
resulta geralmente em menos danos biológicos do que 
com uma umca exposição de radiação A exphcação 
para este fenômeno e que as células são capazes de 
recuperar de uma certa quantidade de dano produzido 
pela pnmeira dose antes da segunda ser dada ao 
sistema 

14 TIPO DE RADIAÇÃO 
Dependendo também da natureza da radiação 

haverá uma diferença quantitativa considerável na 
resposta biológica produzida, embora a quantidade total 
de energia liberada e o numero de pares de íons 
formados no sistema sejam os mesmos 

Ha uma forte correlação entre estes efeitos e a 
transferência hnear de energia (TLE) que e defímda 
como a quantidade de energia depositada na maténa 
por umdade de compimento do trajeto expressa on 
kev/pm As radiações corpusculares cuno partícula 
alfa neutron e fi-agmentos de fissão apresentam um 
percurso curto com uma alta concentração de pares de 
lons portanto com valores altos de TLE Por outro 
lado as radiações eletromagnéticas produzem 
trajetónas mais longas com lonizações distribuídas 
mais esparsamente B o caso de raios X e gama, com 
valores baixos de TLE 

Desde que a eficácia biológica de uma partícula ou 
foton está relacionada com a quantidade de lonizaçio e 
a distnbuição espacial desta em suas trajetâias as 
radiações com alta TLE geialmmte sio mau 
damñcantes por umdade de dose que as radiações de 



baixa TLE A TLE de radiação tem uma marcada 
mfluência na sua eñcacia biológica relativa (EBR) A 
EBR e usada para comparar a efícacia de 2 tipos de 
radiação na produção de um dado efeito É defímda 
como a relação entre a dose de radiação necessana para 
produzir um dado efeito biológico e a dose de um outro 
tipo de radiação necessana para mduzir o mesmo 
efeito 

2 FATORES QUÍMICOS QUE INFLUENCIAM O 
EFEITO DA RADL\ÇÃO 

Os agentes quumcos que modificam o efeito da 
radiação podem ser divididos em 2 grupos 
sensibilizadores e protetores Os agentes 
sensibilizadores são aqueles que potencializam o efeito 
de uma dada dose de radiação dos quais o O 2 e as 
pinmidmas halogenadas são os mais conhecidos Em 
contraste os agentes que minunizam o efeito de uma 
dada dose de radiação são chamados de protetores e 
mcluem compostos como cisterna cisteamma e 
glutationa todos eles contendo grupo sulfidnl SH 

21 RADIOSSENSIBILIZADORES 

2 1 1 OXIGÊNIO 
Na presença de O 2 molecular todos os sistemas 

biológicos tomam se mais sensíveis a radiação gama ou 
raios X do que quando são irradiados nas condições de 
hipoxia ou anoxia Esta capacidade do O 2 em 
potenciahzar a eficacia de uma dada dose de radiação e 
conhecida como o efeito do oxigênio e constitui um dos 
mais importantes fenômenos em radiobiología O 
oxigênio modifica quantitativamente o dano da 
radiação mas não o altera qualitativamente ele 
meramente reduz a dose de radiação necessana para 
produzir um dado efeito biológico Alem disso o O 2 
precisa estar presente no momento da irradiação o 
tratamento pre ou pos irradiação com O 2 e mefícaz 
para aumentar o dano biológico 

Uma concentração muito pequena de O 2 e 
suficiente para produzir um efeito radiobiologico A 
tensão de O 2 na maiona dos tecidos normais que esta 
na faixa de 20-40 nunHg e similar aquela do sangue 
venoso ou da Imfa Do ponto de vista de radiobiología 
tecidos normais são considerados geralmente como 
sendo bastante oxigenados 

O mecanismo exato do efeito do O 2 não esta 
totalmente compreendido e uma serie de hipóteses são 
aventadas para explicar este fenômeno Admite se que 
o aumento da eficacia da radiação na presença do O 2 
seja resultante de sua ação ao nível de lesões quunicas 
miciais o O 2 agina diretamente sobre a molécula alvo 
irradiada e impedina o processo de reparo Mas a 
hipótese de maior aceitação e a de que o O 2 
possivelmente age ao mvel de radicais hvres aquosos 
produzindo mais radicais hvres danificantes por 
exemplo os peróxidos orgânicos que são considerados 
como os prmcipais responsáveis pelo efeito do O 2 
Neste sentido pode se dizer que o O 2 potencializa a 
lesão induzida pela radiação 

2 1 2 PIRIMIDINAS HALOGENADAS 
Alem do O 2 os grupos de agentes sensibilizadores 

importantes são os compostos químicos conhecidos 
como pinmidinas halogenadas Os mais importantes 
são a 5 lododesoxiundma (IdU) 5 bromodesoxiundina 
(BrdU) e 5-clorodesoxiuridma (CldU) que apresentam 

um halogênio substituído no lugar do grupo metila A 
mcorporação desses compostos na estrutura do DNA 
ocasionana uma fragilidade na cadeia que resultana 
numa maior radiossensibilidade celular 

2 1 3 OUTROS AGENTES 
RADIOSSENSIBILIZADORES 

Os compostos químicos de natureza bastante 
diversa como antibióticos antineoplasicos (actinonucma 
D bleomicma, adnamicma) agentes alquilantes 
(mostardas mtrogenada e sulfurada) e antimetabohtos 
(metotrexato e 5 fluoruracil) podem também 
potenciabzar os efeitos letais da radiação quando 
administrados conjuntamente Eles agem 
provavelmente por meio de mecamsmos diversos por 
exemplo mterfermdo nas sínteses de proteína e DNA 
que tendem a aumentar os efeitos da radiação Todos 
esses sensibilizadores são utilizados em combmação 
com a radiação para a terapia de tumores 

2 2 RADIOPROTETORES 
A adição de agentes protetores reduz a eficacia de 

uma determinada dose de radiação subseqüente Estes 
para serem efetivos necessitam estar presentes 
próximo ou no momento da irradiação e ao redor dos 
sítios cnticos do dano da radiação O tratamento apos a 
irradiação e relatado como sendo pouco efetivo 

Os radioprotetores não podem impedir a absorção 
extremamente rápida de energia da radiação pelas 
moléculas de agua e macromoleculas da célula A 
habilidade de radioprotetores exercerem seus efeitos 
sena portanto o resultado de sua c^acidade para 
inibir e reparar os danos causados e propiciar a 
recuperação de populações celulares afetadas pela 
radiação 

2 2 1 AMINO-TIÓIS 
O prmcipal grupo de agentes protetores são os 

aminotiois contendo grupamentos SH e N H 2 e 
mcluem entre outros cisteina cisteamina 
(2 mercaptoetilamma ou MEA) cistamma 2 
mercaptoetüguanidma (MEG) 5 2 ammoetihsotioureia 
(AET) e glutationa (GSH) Os compostos contendo SH 
são protetores eficientes para a radiação de ionizações 
esparsas como raios X e gama seu efeito protetor e 
neghgenciavel para a radiação de ionizações densas 

Os mecanismos pelos quais estes compostos 
exercem efeitos protetores em células de mamíferos não 
estão claramente elucidados e vanas teonas foram 
propostas Admite se que uma sene de mecanismos 
operam nos 3 níveis de orgamzação celular 
molecular bioquumco fisiológico e tecidual 
(Giambarresi & Jacobs 1987) 

A AO NÍVEL MOLECULAR 
Os radioprotetores podem exercer seus efeitos por 

meio de interações físico-quimicas tais como 
scavengmg de radicais livres doação de átomo de H 

hgação direta com as biomoleculas e foimação de 
dissulfetos mistos 

a SCAVENGING DE RADICAIS LIVRES A 
hipótese do scavenger de radical uma das mais 
aceitas admite que a ação indireta da radiação e de 
unportância pnmana O scavengmg de radicais 
hvres se refere a habilidade de radioprotetores em 
competir pelos produtos altamente reativos da radiohse 
da H 2 O antes que eles possam reagir e danificar as 



4 

moléculas de miportância biológica Em essência, este 
processo sena uma reacio entre os radioprotetores e os 
radicais livres em competição com o O 2 (*R + O 2 -» 
* R 0 2 ) Isto signifíca que os sítios biológicos vitais 
podem escapar do ataque dos radicais livres Esta 
hipótese explica um fenômeno notável associado com 
este grupo de compostos onde o efeito protetor tende a 
ser paralelo ao do O 2 sendo máximo para a radiação de 
baixa TLE e mmimo para a de alta TLE 

b R E P A R O POR D O A Ç Ã O DE ÁTOMO DE 

HIDROGÊNia Um outro fenômeno fundamental que 
pode coninbuir para a radioproteção e o da 
transferência ou doação de H Este constitui um 
processo de reparo onde a perda de átomo de H de uma 
molécula biológicamente importante (R H) pela 
absorção dueta de energia de radiação (R H R + *H) 
ou pela reação mdireta com os radicais livres ( OH -•• R 
H -> *R + H 2 O ) sena compensada pela doação de um 
átomo de H por um protetor contendo grupamento 
sulfidnlo (PH) (Tl + P H - » R H + *P) restaurando a 
ao estado ongmal Na ausência do protetor o radical 
hvre *R poderá sofrer vanas reações com outros 
radicais hvres ou com o O 2 produzindo mais especies 
danifícantes 

c F O R M A Ç Ã O DE D I S S U L F E T O S M I S T O S A 

hipótese de dissulfetos mistos envolve a formação 
reversível de pontes de dissulfeto entre grupos tiois de 
protemas teciduais e ladioprotetores A formação de 
dissulfetos nustos preserva a mtegndade de enzimas e 
protemas estruturais que são dependentes de grupos 
sulfídnlos e dissulfetos mtactos para a função biológica 
noimal 

B AO N Í V E L B I O Q U Í M I C O FISIOLJÓGICO 

Alem da mteração direta entre os produtos da 
radiação e as moléculas alvo os radioprotetores podem 
operar em mvel mais complexo mduzmdo alterações 
fisiológicas e bioquímicas que podem atenuar os efeitos 
letais da radiação ionizante As prmcipais hipóteses 
que foram desenvolvidas para explicar a radioproteção 
mcluem hipoxia, choque bioquímico e hipoteimia 

a H H Õ X I A Desde que a extensão do dano da 
radiação num tecido esta diretamente relacionada com o 
grau de oxigenação compostos ou tratamentos que 
podem reverter este efeito do oxigênio poderão resultar 
numa ladioproteção significativa Uma grande 
vanedade de agentes com habilidade radioprotetora 
pode mduzir hipoxia geral ou locahzada por vanos 
mecanismos mterferência na hberação de O 2 nos 
tecidos uradiados por meio de mdução de alterações 
hemodmâmi^ cardiovasculares bloqueio da função de 
hemoglobina, aumento do consumo de O 2 por meio de 
reações químicas e bioquímicas e depressão dos centros 
respu"atonos De todos os conceitos de ação de 
radioproteção a mdução de hipoxia apresenta a 
aphcação mais difundida 

b C H O Q U E B I O Q U Í M I C O O termo choque 
bioquumco foi usado para descrever vanas alterações 
bioquumcas reversíveis que ocorrem consistentemente 
em célula na tentativa de se adaptar a uma mfusão 
maciça de radioprotetores tiois O evento 
desencadeador da seqüência de processos que culmina 
em choque bioquumco e a formação de dissulfetos 
mistos entre os radioprotetores e os grupos sulfídnlos 
da membrana celular Isto mduz alterações 
ultraestruturais pronunciadas em mitocôndnas e em 
outras organelas que resultam em uma smdrome 
caractenstica de alterações bioquímicas Estas mcluem 

ruptura do estado redox celular aumento da 
ghcogenohse no fígado mibiçSo da glicolise bloqueio 
das smteses de protema e DNA e retardo da divisSo 
celular Falta a evidência de como estas mudanças 
levam a radioresistência celular Todavia, um 
componente importante nesta síndrome e a mibição da 
smtese de DNA e retardo mitobco Este fenômeno 
pode permitir a célula um tempo mais Icxigo para o 
repiffo do dano da radiação antes do próximo a d o de 
síntese 

c HIPOTCRML\. Pode oconer uma redução da 
temperatura corpórea apos a admimstração de 
radioprotetores A hipotermia pode mediar 
radioproteção por meio de 2 mecamsmos básicos pode 
ser acompanhada por uma queda na atividade 
metabólica para permitir um reparo mais eficiente do 
dano da radiação ou as reações produzidas pelo dano 
apos a absorção de energia da radiação podem ser mais 
lentas e menos completas resultando em uma 
dumnuição da sensibüidade celular 

C AO NÍVEL DE ÓRGÃOS 
Neste caso a radioproteção pode ser decoirente do 

aumento do processo de recuperação dos tecidos e da 
renovação de populações de células primordiais que 
foram afetadas pela radiação 

2 2 2 OUTROS AGENTES RADIOPROTETORES 
Existem outros agentes que atenuam os efeitos da 

radiação em virtude da sua capacidade por um 
mecanismo ou por outro em dumnuir a tensão de O 2 
dos tecidos radiossensiveis Neste grupo de protetores 
figuram os mibidores respiratonos (KCN Na3N) 
depressores respiratonos (morfina, heroma, álcool) 
agentes farmacológicos (epmefhna sootomna, 
acetilcolma, histamina) metahemoglobmizantes (CO) e 
quelantes (EDTA) 

Os mecamsmos de radioproteção química são 
complexos e vanas hipóteses foram lançadas Embora 
alguns fatores possam representar um papel mais 
significativo (radical scavenger e hipoxia) que outros 
(hipotermia) nenhuma das hipóteses pode ser atnbuida 
inteiramente aos efeitos protetores Em vez disso 
vanos fatores combinados podem estar envolvidos no 
fenômeno da radioproteção 

3 FATORES CELULARES QUE INFLUENCIAM O 
EFEITO DA RADL\ÇÃO 

31 ESTADO PROLIFERATIVO 
Em geral as células tendem a ser mais sensíveis a 

radiação quando se encontram no estado prolifo-ativo 
ativo e são do tipo mdiferenciado Ja no micio do 
seculo em 1906 dois radiobiologistas Bergonie e 
Tnbondeau trabalhando com células de mamíferos 
reconheceram que vanos tipos de células de rato 
difenam grandemente em sua radiossensibihdade Com 
base numa sene de experimentos realizados eles 
postularam que as células são radiossensiveis se 
apresentam uma taxa mitotica elevada e se são 
morfológica e funcionalmente do tipo mdiferenciado 
Estas generalizações são conhecidas como lei de 
Bergonie e Tnbondeau a radiossensibilidade celular 
ou tecidual e diretamente proporcional a sua atividade 
proliferativa e mversamente proporcional ao seu grau 
de especiaUzação Embora algumas exceções a esta lei 
são conhecidas esta regra se aplica a maiona dos 
sistemas biológicos 
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Figura 3 Curvas de sobrevida de bacterias (A) curva exponencial, (B) curva 
bifásica, (C)curva de múltiplos eventos (COGGLE, J E Biological 
Effects of Radiation, London. Wykeham. 1971) 



3 2 FASE DO CICLO CELULAR 
Da mesma maneira o estadio do ciclo celular no 

momento da uradiação constitui um fator unportante na 
determmação da radiossensibilidade de um tipo celular 
especifico As células em mitose ou em G 2 são as mais 
sensíveis enquanto que as células na fronteira Gj/S são 
as mais resistentes com uma diferença na 
radiossensibilidade por um fator de 4 ou 5 (Chapman & 
Allalunis Turner 1991) 

Os mecanismos que regem esta diferença de 
radiossensibilidade dentro do ciclo celular não estão 
totalmente elucidados Adnute se que a variação de 
radiossensibilidade resulta em parte de alterações nas 
concentrações intracelulares de compostos endógenos 
contendo grupos SH sulfídnlos como glutationa 
(GSH) Porem estudos recentes com células tumorals e 
células de roedores tanto ¡N VIVO como IN VITRO 
mdicaram que o conteudo de glutationa não vanou 
significativamente através do ciclo celular 

Outra hipótese talvez a mais aceita esta 
relacionada com a configuração ou com o estado de 
condensação do DNA cromossômico das células 
nutoticas Quanto mais fortemente compactado o 
matenal genético as regiões danificadas se tomanam 
menos acessíveis ao reparo enzimatico enquanto que 
durante a fase sintética as alças do DNA estanam mais 
disponíveis a ação das enzimas do reparo e dessa 
maneira senam menos radiossensiveis 

3 3 OCORRÊNCL\ DE MÚLTIPLAS COPIAS DE 
MOLÉCULAS E ORGANELAS 

Grande parte da energia depositada em células apos 
a irradiação pode não ser deletéria dependendo da 
quantidade de componentes intracelulares e da sua taxa 
normal de substituição 

Para células que contêm muitas moléculas e 
organelas em concentrações relativamente altas como 
H 2 O glutationa RNAt Lsossomos mitocôndnas etc e 
provável que os processos normais de turnover se 
encarregassem pela remoção de moléculas e organelas 
danificadas pela radiação e pela substituição por outras 
não danificadas para a manutenção da sua mtegndade 
Um dos exemplos que talvez ilustrem esta mfluência da 
composição citoplasmatica na radiossensibilidade 
celular sena aquele dos pequenos hnfocitos do sangue 
penfenco que representam uma das mconsistências da 
lei de Bergonie e Tnbondeau São células 
especializadas que normalmente não se dividem e são 
extremamente radiossensiveis apresentando uma 
relação volume nuclear e citoplasmatico grande A sua 
escassez em organelas contrasta por exemplo com as 
células musculares ou hepáticas que contem uma 
grande quantidade de organelas particularmente 
mitocôndnas e são bastante radiorresistentes 

3 4 PROCESSO DE REPARO CELULAR 
Enquanto que a formação de radicais hvres e a ação 

de scavenger de radicais ocorrem dentro de um tempo 
extremamente pequeno apos a mteração da radiação 
com a matena os processos de reparo celular podem 
levar vanas horas para a sua expressão 

Todos os processos enzimaticos associados com a 
detecção e remoção de dano de DNA ressintese 
hgação das fitas quebradas do DNA fazem parte do 
reparo 

Os mecanismos de reparo enzimático são 
particularmente importantes para uma molécula como o 
DNA que ocorre em uma umca copia Pelo fato da 
mformação genética estar codificada no DNA sua 
mtegndade estrutural e funcional e de suma 
importância para manter o seu potencial rephcativo 

Adnute se que a ampla vanação de 
radiossensibilidade mtnnseca observada em células 
humanas IN VITRO seja predominantemente uma 
consequência de diferentes níveis de mdução de lesão 
de DNA e da eficiência de reparo de vanas células 
(Chapman & Allalunis Turner 1991) No entanto para 
as células não proliferativas ate que ponto a mdução de 
lesão no DNA e o reparo estão envolvidos na expressão 
do dano da radiação amda não estão esclarecidos 

I V C O N S I D E R A Ç Õ E S G E R A I S S O B R E M O R T E 

C E L U L A R 

A morte celular e um dos cntenos mais utilizados 
em radiobiología na avaliação da sensibilidade de um 
determmado sistema iiradiado No entanto ela 
apresenta conotações diferentes conforme o tipo celular 
em questão 

Para células diferenciadas que não se dividem ou 
que raramente se dividem como aquelas do nm 
musculo ou neurônios a morte pode ser defmida como 
a perda de uma função especifica ou uma lise celular 
Esta modalidade de morte e chamada de morte 
mterfasica ou morte não mitotica (CoggIe 1971) 

Para células prohferativas como as precursoras do 
sistema hematopoietico ou células em cultura a morte 
consiste na perda da capacidade de células irradiadas 
de sofrer divisões ilimitadas embora morfológica, 
fisiológica e metabohcamente elas possam parecer 
normais Esta perda da mtegndade reprodutiva e 
chamada de morte reprodutiva ou morte mitotica 
porque a célula pode ate estar fisicamente presente e 
aparentemente intacta mas ela e mcapaz de se 
reproduzir 

Estas modahdades de morte são relevantes em 
radiobiología particularmente para a radioterapia do 
tumor Primeiramente a morte e um parâmetro 
facilmente mensurável e passível de comparação 
quantitativa pela observação da capacidade de formar 
colônias de células cultivadas IN VTTRO ou de iniciar o 
crescimento tumoral IN VIVO Em segundo lugar para 
um tumor ser erradicado dos tecidos e necessano que 
as células malignas sejam mortas no sentido de que 
elas sejam mcapazes de se dividu e de propagar a 
malignidade 

Geralmente uma dose de alguns cGy e suficiente 
para causar a perda da ciçacidade prohferativa 
enquanto que doses mais altas da ordem de algumas 
centenas de Gy são necessanas para destruir uma 
função celular em sistemas não proliferativos (Hall 
1978) 

Vanas evidências experimentais apontam o núcleo 
ou o DNA como o alvo pnmano para a morte 
reprodutiva mduzida pela radiação em sistemas 
prohferativos De fato o numero de quebras das fitas 
duplas de DNA não reparadas e sua expressão como 
aberrações cromossômicas na mitose esta fortemente 
correlacionada com a perda da capacidade de 
proliferação celular Em sistemas não proliferativos as 
alterações no DNA causadas pela radiação podem 
também ser importantes na expressão de dano celular 



No entanto em vista do lapso de tempo relativamente 
longo entre a mdução do dano molecular pela radiação 
e a expressão de um fenotipo celular alterado muitas 
vezes e diñcil estabelecer uma relação de causa e 
efeito Os resultados de alguns estudos sugerem que as 
membranas celulares podem ser o alvo da radiação para 
a morte mterfasica, onde os seus efeitos podem ser 
observados sem a necessidade da rephcaçSo do DNA 
(Chapman & Allalums Tumer 1991) 

As membranas celulares são particularmente 
vulneráveis ao ataque dos radicais livres Isto decorre 
do processo de peroxidação hpidica uma reação em 
cadeia na qual um radical hvre pode causar a produção 
de outros resultando na formação de peróxidos 
hpidicos (Lohr 1991) A produção de peróxidos 
hpidicos nas membranas pode alterar as suas 
propriedades causando mudança na permeabdidade 
decréscimo da fluidez e formação de poros de peróxidos 
que permitem o escoamento de Ca"*^ outros lons e 
moléculas de baixo peso molecular que podem levar 
diretamente a morte celular 

Uma das membranas particularmente importantes 
neste aspecto e a membrana mtema da mitocõndna, 
onde ocorre a cadeia de transporte de elétrons que 
dessa maneira esta constantemente exposta a formação 
de radicais livres Igualmente lesões nas membranas 
dos hsossomos podem levar a citohse pela hberação 
descontrolada de enzimas degradativas hipótese 
defendida por Bacq e Alexander (1961) Os autores 
sahentaram o significado e a importância da barreira 
intracelular na manutenção da mtegndade e viabilidade 
da célula como uma explicação para a morte mterfasica 
mduzida pela radiação 

Esta hipótese não foi satisfatonamente comprovada 
e ficou abandonada por muito tempo mas autores como 
Szekely e colaboradores (1982) e Koteles (1986) 
sustentam a vahdade desta teona 

1 TEORIA DO ALVO 
Por volta de 1930 a 1940 os biofísicos tentaram 

explicar quantitativamente a curva de sobrevida de 
orgamsmos usando a teona da probabihdade Eles 
observaram uma relação direta entre a dose de radiação 
e o numero de orgamsmos mortos Como resultado de 
vanos estudos realizados foi estabelecida a teona do 
alvo desenvolvida por D E Lea, em 1946 

A teona do alvo e aphcavel somente dentro de 
condições especificas ela parte de certas suposições 
básicas como a produção de lonização em uma 
molécula ou estrutura em particular (alvo) que sena a 
responsável pelo efeito biológico mensurável O alvo 
pode ser uma célula inteira,parte de uma célula ou uma 
molécula cntica A produção de um evento efetivo no 
alvo e chamada de hit Adnute se também que cada 
evento ionizante ocorre ao acaso em um sistema 
uradiado Assun existe uma chance estatisüca de que 
qualquer alvo em particular receba um hit 

11 CURVA EXPONENCIAL DE SOBREVIDA 
Na forma mais simples da teona do alvo um hif e 

suficiente para produzir um efeito mensurável em um 
orgamsmo 

Com baixas doses de radiação o numero de alvos 
com hit sera diretamente proporcional a quantidade 
de radiação isto e se a dose duplica duphca também 
os alvos que recebem hit e dessa maneira duphca o 
numero de orgamsmos afetados 

A teona do alvo quando aplicada a uma pc^ulação 
celular na qual o efeito medido e a letahdade a fração 
da população que sobrevive e representada como 
mostra a figura 2 A Cada aumento de dose mativa a 
mesma proporção de orgamsmos sobreviventes e assim, 
o numero de orgamsmos viáveis decresce numa 
progressão geometnca. Pode se dizer então que a curva 
de sobrevida e exponencial Se a fração de sobrevida e 
representada numa escala logantnuca obtém se uma 
linha reta (figura 2 B) 

A relação numenca da teona do alvo pode ser 
expressa da segumte maneira Se No= numero de 
orgamsmos micialmente presentes e N= numero de 
orgamsmos sobreviventes apos a dose D cada 
mcremento de dose (dD) o N decrescera por um fator 
(dN) que sera proporcional ao numero presente N 

dN dN 
= kN ou ~77" = —kdD mtegrando dD 

tem se 

ou 

N 

N_ 
= e 

'o " o 
Se a frw;ão de células sobreviventes e S então 
S = e l ^ ou l n S = k D 
A mclmação da curva de sobrevida e k, uma 

constante de proporcionalidade Se admitir que a 
distnbuição de hits segue a distnbuição de Poisson 
pode ser mostrado que a constante de proporcionalidade 
(k) e Igual a 1/Do,onde Do e a dose que da em media 
um hit por alvo 

Quando a dose D tem sido tal que D/Do=l e desde 
que e ^ = 031 Do equivale a 37% ou a dose e ^ 

S=eD/Do=,e 1 = 0 37 portanto N= O 37No 
Assim sendo quando há em média um hit por 

alvo isto e o numero de hits e igual ao numero de 
alvos (um hit e um alvo) 37% do numero ongmal de 
orgamsmos sobrevivem (Casarett 1968) 

Na pratica esta relação e usada de modo reverso a 
dose necessana para reduzir o numero de indivíduos da 
população a 37% pode ser detemunada diretamente da 
curva de sobrevida É a Do ou a dose D37 que e usada 
para comparar a sensibilidade de diferentes sistemas a 
radiação 

Certos sistemas biológicos respondem a radiação de 
acordo com a emética preconizada pela teona do alvo 
simples isto e os dados de sobrevida se ajustam 
melhor a uma curva exponencial e não ha efeito 
apreciável de taxa de dose Estes sistemas podem ser 
considerados como se eles apresentassem alguma região 
do alvo ou um sitio sensível onde uma ionização 
resultasse dueta ou mdiretamente numa mativação 

São os casos encontrados na mativação de certas 
moléculas como enzimas na sd>revida de vmis e de 
algumas bactenas e em co-tos casos de células de 
mamíferos 

12 CURVA BIFÁSICA DE SOBREVIDA 
Diferentes cepas de bactenas podem apresentar 

diferentes tipos de curvas de sobrevida A figura 3A 
mostra uma curva sunples exponencial sumlar aquela 
da mativação virai A Do que e o parâmetro de 
sensibüidade medida da mclmação da reta, depende da 
cepa de bactenas e geralmente oscila entre 1 a 250 Oy 
ao passo que a de vírus fica em torno de SOO Oy 
(Coggle 1971) 
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A figura 3B representa uma curva de sobrevida 
bifásica Pode ser o resultado da irradiação de 2 
populações de bactenas cada uma tendo uma diferente 
radiossensibilidade (Do diferente) ou de uma mistura de 
2 tipos de células um que se divide rapidamente e 
portanto mais sensível e outro na fase estacionana que 
e menos sensível 

A figura 3C representa uma curva com um 
shoulder nas baixas doses e toma se exponencial 

somente nas doses mais altas Este tipo de curva e 
üpica de células de mamíferos 

1 3 CURVA SIGMOIDAL DE SOBREVIDA 
As curvas de sobrevida de células de mamíferos são 

geralmente apresentadas na foima mostrada na figura 4 
dose representada na escala linear e fração de sobrevida 
na escala logantmica 

Para radiações de alta TLE como partícula alfa ou 
neutron a curva de sobrevida se ajusta melhor a uma 
fiinção exponencial (curva A) A TLE associada a estes 
tipos de radiação e alta de modo que o trajeto 
resultante produzira ionizações suficientes para 
ocasionar a morte ao atravessar a célula Com o 
aumento da dose de radiação mais trajetos serão 
formados e portanto mais células serâo atingidas de 
acordo com a emética da teona do alvo 

Para uma determmada hnhagem celular exposta a 
este tipo de radiação a curva de sobrevida e 
caracterizada praticamente por um parâmetro a 
mclmação da reta ou Do Na pratica a Do e 
determinada pela porção reta da curva de dose resposta 
como a dose necessana para reduzu o numero de 
células sobreviventes a 37% Por exemplo de O 1 a 
O 0 3 7 o u d e 0 01 a 0 0037 

No caso de radiações esparsas como raios X ou 
gama a curva de sobrevida geralmente apresenta uma 
forma caractenstica (curva B) um shoulder nas doses 
baixas e a medida que aumenta a dose de radiação 
tende a uma exponencial (Hall 1978) A curva que 
resulta e caractenstica de múltiplos eventos 

Este modelo sugere que a região do shoulder na 
curva de sobrevida mdicana um acumulo de danos 
subletais Com o aumento da dose de radiação 
aumentana a probabihdade de que mais alvos no 
mtenor da célula sejam atingidos e causaría assim a sua 
morte Estas observações sugerem um dano cumulativo 
da radiação 

Uma outra mterpretação atnbuuia a presença do 
shoulder ao processo de recuperação e o aumento da 

letahdade com o mcremento da dose de radiação sena 
em vu-tude de uma menor eficiência da recuperação 

Para definir uma curva deste tipo pelo menos 2 
parâmetros precisam ser caracterizados O pnmeu'o e a 
mclmação da porção retilinea da curva expresso como 
Do O segundo parâmetro e o numero n que e obtido 
pela extrapolação da porção retilinea da curva ate a sua 
mtersecção com o eixo da fração de sobrevida isto e 
da dose zero O numero de extrapolação e importante 
porque ele e a medida da extensão do shoulder Se ha 
um shoulder pequeno o numero de extrapolação sera 
pequeno (1 5 ou 2 O) se ha um shoulder grande o n 
sera também alto (IO ou mesmo 20) 

Ongmalmente o n era considerado o numero de 
alvos mas havia muita controversia na sua 
mterpretação e atualmente refere se somente como o 
numero de extrapolação 

Alguns autores preferem utihzar dose 
quasithreshold ou Dq que e usada como uma medida 

do reparo A Dq pode ser obtida pelo mtercepto da 
porção exponencial da curva com o eixo da ordenada, 
quando se tem 100% de sobrevida 

Os 3 parâmetros n Do e Dq podem ser expressos 
pela equação log n = Dq/Do 

Observe se que os neutrons são muito mais 
eficientes para induzir a morte celular que os raios X ou 
gama Uma vez que a curva de sobrevida para a 
radiação de alta TLE e exponencial e falta o 

shoulder o fracionamento de dose não produzira um 
efeito reduzido na morte celular A recuperação toma 
se dificil com a radiação de alta TLE 

A curva de sobrevida exponencial para a mativação 
viral foi descnta como um modelo de um hit um alvo 
e as de células de mamíferos como modelo de múltiplos 
eventos De fato muitas curvas de sobrevida de células 
de mamíferos se ajustam melhor ao modelo teonco de 
múltiplos alvos um hit De acordo com este modelo 
certos sistemas apresentanam mais do que um alvo e 
cada um desses alvos necessitanam receber um hit 
para produzir um efeito biológico detectável 

O modelo altemativo de múltiplos hits um alvo 
postula que 2 ou mais hits são necessários para um 
único alvo para a sua mativação 

Infehzmente os dados experimentais com células 
de manuferos raramente oferecem a possibilidade de 
permitir a distinção entre modelos de múltiplos alvos 
um hit e múltiplos hits um alvo Todavía sabe se 
hoje que estas interpretações da forma de curva de 
sobrevida são super sunpliíicações e que a aphcação da 
teona de alvo para certas situações nem sempre leva a 
analises corretas Ha vanos fatores como a ação 
indireta dos radicais livres reparo biológico mutações 
condições físicas de irradiação estado físiologico das 
células estadio do ciclo celular que podem alterar o 
shoulder ou a mclmação da porção reta da curva de 

sobrevida 
A despeito da imprecisão dos termos hit e alvo 

quando aphcados as células de mamíferos a teona do 
alvo continua sendo uma maneu-a util para analisar a 
curva de sobrevida celular e conveniente descrever as 
curvas de sobrevida por expressões razoavelmente 
simples mesmo que sejam utilizadas como 
aproximações O modelo tem sido extremamente 
valioso como um meio de descrever as eméticas de 
resposta de certos orgamsmos a radiação e com 
modificações tem dado uma ideia dos mecamsmos de 
ação da radiação numa vanedade ampla de populações 
compostas de células 

V C O N S I D E R A Ç Õ E S G E R A I S S O B R E 

M U T A Ç Ã O 

Todos os orgamsmos vivos são constituídos de 
células que representam a sua menor unidade morfo-
funcional e independente No núcleo celular estão 
alojados os cromossomos que são estruturas 
filamentares formados essencialmente por moléculas 
de DNA e protemas O DNA por sua vez contem os 
genes que se dispõem Imearmente nos cromossomos e 
são os responsáveis pelas infonnações genéticas A 
mtegndade destas informações e mantida por um 
mecanismo complexo envolvendo importantes funções 
celulares que são a rephcação reparo e recombinação 
A mutação alteração no conteudo mformacional do 
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DNA transmissível a gerações segumtes pode ser o 
resultado de eiros que oconiem em qualquer um desses 
processos 

As mutações podem oconer espontaneamente ocnno 
resultado do propno metabolismo celular ou das 
mterações com o meio ambiente Em geral as mutações 
novas são nocivas isso porque as beneñcas ja foram 
mcorporadas pela seleção natural ao longo da evolução 

As alterações no conteudo infomacional da célula 
podem oconer de vanas manevas e em diferentes 
mveis desde a mudança na estrutura molecular dos 
genes ate as mudanças envolvendo o numero de 
cromossomos completos do genoma Assim as 
mutações podem ser classificadas em 3 grandes grupos 
gêmeas cromossômicas e genômicas 

1 MUTAÇÃO DE PONTO OU OÊNICA 
Quando a mutação ocorre ao mvel do propno gene 

envolvmdo alterações em um ou mais nucleotídeos 
dentro de um códon tem se mutação pontual 
Estruturalmente a mutação pode ser conseqttente a 
substituição de um dos pares de base da cadeia 
polmucleotidica ( base substitution mutation ) ou ao 
deslocamento do quadro de leitura por adição ou perda 
de um ou alguns pares de base ( frame shift mutation ) 
(figura 5) 

Mutação por substituição de bases dois tipos de 
substituição de bases podem oconer transição e 
transversão Uma transição corresponde à troca de uma 
base pinmidica por outra pinmidica ou de uma base 
punca por outra punca Na transversão uma base 
punca e substituída por uma pinmidica ou vice versa 

Mutação por deslocamento do quadro de leitura 
adição ou deleção de nucleotídeos do DNA levam a um 
deslocamento do quadro de leitura Consequentemente 
esta mudança conduz a transcnção de um RNAm fora 
de fase alterando a seqüência de anunoacidos na 
protema sitetizada 

As mutações gêmeas de modo geral são causadas 
por alto-ações muito pequenas no DNA Na maiona das 
vezes elas são detectáveis através de seus efeitos sobre 
o fenotipo mas algumas podem não provocar alteração 
no fenoüpo ( mutações silenciosas) Neste caso o 
codon modificado especifica o mesmo ammoácido 
(código degenerado) ou a troca de um ou mais 
ammoacidos não altera a fimção da protema ou amda 
pode ser compensada por uma supressão Assim sendo 
a taxa de mutações detectadas geralmente e menor que 
a freqüência real de mutações presentes 

2 MUTAÇÃO CROMOSSÔMICA OU ABERRAÇÃO 
CROMOSSÔMICA ESTRUTURAL 

Este tipo de mutação e identificada pela alteração 
da propna estrutura ax>mossômica o que acarreta, 
consequentemente a modificação da seqüência de 
genes ou a produção de uma seqüência mcompleta de 
genes Este tipo de alteração resulta de quebra e 
reumão errônea de matenal oomossõmico durante o 
ciclo celular A perda do DNA ou seu reposicionamento 
durante este processo pode resultar em consequências 
drásticas para a expressão gêmea e em muitos casos as 
mutações cromossômicas são letais para a célula 

3 MUTAÇÃO GENÔMICA OU ABERRAÇÃO 
CROMOSSÔMICA NUMÉRICA 

Este tipo de mutação envolve uma alteração no 
numero de ax>mossomos levando a um desvio do 

canótipo normal característico da espécie Podem ser 
de 2 tipos aneuploidia quando ocorre uma altonção 
numénca de um ou mais anmossranos do genoma 
(monossomia, tnssomia, tetrassomia etc) e euploidia, 
quando ocorre a perda de todo um conjunto do genoma 
da especie onginando mdividuos h^lõides (n) ou o 
acréscuno de um ou mais conjuntos do genoma, dando 
mdivíduos tnploides (3n) tetraplóides (4n) ou 
pobploides 

As mutações cromossônucas e gmômicas são 
comumente denommadas de aberrações otnnossômicas 
estruturais e numencas respectivamente e são 
geralmente detectáveis pelo simples exame 
microscópico de células fixadas e coradas na metáfase 

4 SIGNIFICADO DAS MUTAÇÕES 
Uma sene de anomalias congêmtas que ocoirem na 

população humana são atnbuiveis as mutações e 
mcluem tanto as gêmeas como as cromossômicas e 
genômicas As mutações genômicas mcluem 
monossonuas (síndrome de IVuner) e vanas tnssomias 
nas quais o mdividuo afetado tem 3 em vez de 2 cópias 
de um oomossomo particular Exemplos dessas 
síndromes Down (tnssomia do 21) Edwards (bissomia 
do 18) e Patau (tiissomia do 13) (Beiguelman 1982) 

Uma reavaliação feita pela UNSCEAR (1986) 
estuna que cerca de 40% dos abortos espontôneos 6% 
das mortes neonatais e 5% das anomalias congêmtas 
estão associados a problemas (Tomossômicos tanto de 
estrutura como de numero 

Populações expostas a radiação ionizante 
(sobreviventes da bomba atômica) ou a genotoxicos 
químicos ^resentam freqüências aumentadas de 
aberrações cromossômicas em seus linfocitos Muitos 
tipos de cánceres humanos estão relacionados a 
abenações cromossômicas específicas e não especâicas 
(Yums 1983) Vanas doenças hereditanas humanas 
(ataxia telangectasia, anemia de Fancom smdrome de 
Bloom) estão associadas com frequências altas de 
aberrações cromossômicas e de mcidências de câncer 

Efeitos de mutações gêmeas podem resultar em 
condições donunantes autossômicas como a Corea de 
Huntmgton (OI O 22 por lOOO nascimentos vivos) 
ou recessivas autossônucas como a doença de Tay 
Sachs (O 0 0 1 O 0 0 3 por lOOO nascunentos vivos) 
(Vemtt&Pany 1984) 

A doença de Huntington e um defeito 
neurodegenerativo progressivo cujo gene afetado se 
situa no oomossomo 4 Os primeiros smtomas desta 
doença geralmente ocorrem na terceira a quarta década 
de idade e a doença e caracterizada por anomaha 
motora progressiva, detenoração mtelectual 
acompanhada de um quadro psiquiátnco proenunente 
mclumdo depressão grave 

A doença de Tay Sachs por sua vez afeta enancas 
por volta de 6 meses de idade e prognde até 2 ou 3 
anos culmmando em morte Caracteriza se por 
apresentar cegueua progressiva, paralisia e disturbio 
mental em vutude do acumulo de hpides no cerebro 
Um sinal bastante proenunente e o aparecimento de um 
ponto vermelho-cereja na macula da retina A grande 
maiona das enancas acometidas são judias 

Uma mutação dominante que resulta na morte 
prematura ou que impede a reprodução não será 
transmitida as gerações futuras e portanto o gene 
mutado e ehnunado da população Todavia, mutações 
dommantes que são expressas tardiamente na vida 
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serão transmitidas Em contraste mutações recessivas 
estão dormentes na população na condição de 
heterozigose e somente serão expressas quando a 
homozigose for atingida. 

Os efeitos de uma mutação dominante serão 
aparentes na pnmeura geração apos a sua mdução 
enquanto que as mutações recessivas podem ser 
expressas apos transcorridas muitas gerações A 
frequência de herança dominante observável na 
população e um reflexo destas mutações mduzidas nos 
gametas de geração parental Todavia a frequência de 
heranças recessivas numa população representa o 
resultado do acumulo de mutações mduzidas em muitas 
gerações apos ser atingido o estado de homozigose 

A ongem de genes mutados na população humana e 
matena de contraveisia Admite se que uma boa parte 
deles se ongma de exposição aos mutagênicos 
ambientais 

As mutações mduzidas pela radiação ionizante 
diferem em alguns aspectos daquelas mduzidas por 
outros agentes ambientais Enquanto que as mutações 
radioinduzidas geralmente envolvem todo o 
cromossomo a radiação ultravioleta e clastogenicos 
químicos afetam somente uma das cromatides do 
cromossomo Ao mvel molecular a radiação ionizante e 
mais efíciente em produzir deleções e rearranjos 
cromossômicos do que substituições de pares de base 
que são os eventos mais comuns apos a ação de 
mutagênicos quunicos (Harris 1991) 

Em vista do potencial clastogêmco da radiação 
ionizante em células eucarioticas a analise 
cromossômica e muito utilizada por exemplo na 
predição da susceptibilidade dos sistemas ao dano 
genético mduzido pela radiação Particularmente em 
dosimetna biológica as aberrações cromossômicas são 
utilizadas como um parâmetro valioso na estimativa de 
dose absorvida em pessoas expostas acidental ou 
ocupacionalmente a radiação 

VI ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 

A primeua evidencia de que os raios X podem 
mduzir abenações cromossômicas veio de estudos 
pioneiros de Muller em 1927 com Drosophila A 
produção de abenações cromossômicas pela radiação 
ionizante e pela ultravioleta foi confirmada 
postenormente em vanas especies de plantas e 
animais 

Ja no final da década de 4 0 havia sido feita uma 
classificação estrutural de diferentes tipos de 
abenações cromossômicas Alem da mera descrição 
morfológica alguns pesquisadores analisaram aspectos 
quantitativos de diferentes tipos de aberrações 
produzidas por uma dada dose de radiação 

Nas décadas de 5 0 e 60 verificou se que os 
agentes quumcos são também capazes de induzir 
abenações e uma ênfase maior foi dada a capacidade 
das células de reparar os danos cromossômicos 
causados por clastogenicos ambientais 

Um avanço significativo na area de citogenetica 
ocorreu no fmal da década de 60 e no inicio de 70 
graças a técnica de bandamento que não somente 
permitiu identificar regiões especificas do 
cromossomo como também possibilitou visualizar uma 
estreita associação entre alterações cromossômicas e 
certos tipos de canceres Mais recentemente a 
citogenetica acoplada as técnicas de biologia molecular 

tem propiciado uma maior resolução da anahse 
cromossômica Um exemplo e a tecmca de hibndização 
IN SnV (figura 6) que detecta genes específicos ou 
outras seqüências de DNA ou cromossomos mdividuais 
em preparações metafasicas ou mesmo em núcleos 
mterfasicos (Bouffler 1992) 

1 TIPOS DE ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 
Sabe se que diferentes tipos de lesões podem ser 

mduzidas no DNA celular pelos mutagênicos físicos e 
químicos (figura 7) Dentre eles a radiação ionizante 
produz essencialmente 4 tipos de lesões no DNA 
quebras na fita simples quebras na fita dupla danos de 
base e hgações cruzadas entre DNA DNA DNA 
protemas etc Muitas dessas lesões pnmanas são 
contudo reparadas rapidamente para reverter a 
configuração onginal pc\a maquinana de reparo celular 
com a participação de vanos tipos de enzimas Somente 
uma quantidade muito pequena de lesões não 
reparadas ou erros nesse reparo dão ongem a 
abenações cromossômicas produzindo 
respectivamente deleções terminais e vanos tipos de 
abenações por reananjo 

Dessa maneira as abenações cromossômicas não 
são meramente o resultado de uma mteração direta 
entre um mutagêmco e o DNA celular Sua produção 
envolve também o processo de reparo Uma abenação 
cromossômica e portanto o resultado de conjunto da 
ação de um agente clastogêmco e dos eventuais enos 
causados pelos mecanismos de reparo celular quando 
agem sobre as lesões pnmanas mduzidas Uma 
exceção a este conceito pode ser uma quebra direta na 
dupla fita do DNA que se não reparada permanece 
como uma quebra no cromossomo resultando em uma 
deleção terminal 

As abenações cromossômicas podem ser mduzidas 
em qualquer fase do ciclo celular Elas são melhor 
visualizadas porem na metafase ou na anafase quando 
os cromossomos estão no seu estado de maxuna 
condensação e facilmente identificados e caractenzados 
como estruturas independentes 

As abenações são classificadas de acordo com a 
porção afetada dos cromossomos tipo cromossômico 
quando envolve ambas as cromatides irmãs tipo 
cromatidico somente uma das cromatides u-mãs e tipo 
sub cromatidico menos freqüente do que os anteriores 
que envolve apenas pequenas porções de cromatides 
formando pequenas pontes características Todos esses 
tipos de abenações exigem quebras nos cromossomos 
para a sua formação 

Assun quando células vegetais ou animais são 
expostas a radiação ionizante ou a certas substâncias 
químicas diferentes tipos de abenações são 
produzidos dependendo do estadio do ciclo celular no 
momento da exposição abenações do tipo 
cromossômico quando a célula e inadiada em Go ou Gj 
(figura 8) tipo cromatidico em G 2 (figura 9) uma 
mistura destes 2 tipos em S e do tipo sub-cromatidico 
na profase tardia (Canano & Natarajan 1987) 

As radiações ionizantes são portanto agentes S 
independentes pois as abenações mduzidas não 
necessitam passar pela fase de síntese do DNA para se 
manifestarem Ja os agentes S dependentes como a 
radiação ultravioleta e agentes alquilantes mduzem 
abenações do tipo cromatidico em todas as fases do 
ciclo celular as abenações para serem visualizadas 



necessitam passar por uma fase sintética entre a 
exposição e a observação do efeito 

Do ponto de vista da analise ao microscopio óptico 
deñnem se os segumtes tipos de abeirações quebras 
isto e descontinuidades maiores que a largura da 
propna cromatide e gaps ou falhas acromáticas Os 
gaps diferem das quebras por apresentarem 

descontinuidades menores do que a largura de uma 
cromatide e cuja porção distai permanece na mesma 
dueção da porção proximal Ongmalmente as falhas 
foram classificadas como quebras mas uma vez que 
elas não produzem fragmentos acêntncos na anafase 
deixaram de ser consideradas como descontinuidades 
verdadeiras No entanto muitos autores sustentam a 
hipótese de que as falhas devam ser mcluidas entre as 
abenações cromossômicas estruturais e que se não são 
quebras verdadeiras devem ser locais predispostos a 
essas lesões 

2 ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS ESTÁVEIS 
E INSTÁVEIS 

Existem 2 classes prmcipais de abenações 
cromossômicas que são mduzidas pela radiação 
ionizante em hnfocitos penfencos humanos São as 
abenações mstaveis e estáveis 

Os fragmentos acêntncos aneis cêntncos e 
acêntncos e os dicêntncos pertencem ao grupo de 
abenações mstaveis (figura IO) pelo fato deles 
serem perdidos durante a divisão celular De fato os 
fragmentos acêntncos visto não apresentarem 
centrômero são impossibilitados de se onentarem no 
fiiso mitotico e muitas vezes não são mcorporados no 
núcleo celular (figura 11) Ja os dicêntncos 
frequentemente resultam na foimação de pontes na 
anease podendo mterfeir na separação fisica das duas 
células filhas (figura 12) Assim sendo estes tipos de 
abenações podem ser elimmados seletivamente da 
população de células prohferativas (Braselmann et al 
1986) 

Estimativas da taxa de ehmmação de dicêntncos 
reahzadas em vanos sistemas IN VllKO mostram uma 
perda de cerca de 50% em cada geração celular 
(Canano & Heddle 1973) Quanto a taxa de 
ehmmação de fragmentos acêntncos os valores obtidos 
por diferentes autores apresentam discordâncias perda 
de cerca de 70% (Sasaki & Norman 1967) 50% 
(Canano 1973) ou 20% (Bauchinger et al 1986) de 
fragmentos acêntncos durante a pnmeu-a divisão 
celular apos a uradiação 

Embora os processos que levam a morte celular 
apos a uradiação sejam pouco elucidados muitos 
autores apontam a ocorrência destes tipos de abenações 
em sistemas inadiados como as prováveis causas da 
morte reprodutiva 

Não obstante estas observações a analise 
citogenetica reahzada em hnfocitos penfencos de 
sobreviventes de Nagasaki e Hiroshima e de pessoas 
acidentalmente expostas a radiação mostrou que 
abenações cromossômicas instáveis podem persistir 
por vanos anos Um dos exemplos extremos são as 
anomalias citogeneticas complexas observadas nos 
sobreviventes da bomba atômica 20 ou mesmo 3S anos 
apos a exposição 

Por outro lado as translocações reciprocas e 
mversões aparentemente não causam uma dificuldade 
mecânica na divisão celular e são chamadas de 

abenações estáveis pelo fato delas poderem se 
perpetuar por vanas gerações 

Anahses do canotipo de células tumorals tem 
mostrado que certas translocações estão mtimamente 
envolvidas em neoplasias (Solomon et al 1991) 

Ha amda evidência crescente de que quebras 
cromossômicas espontâneas ou mduzidas quimicamente 
ou por radiação não ocorrem ao acaso no genoma de 
mamíferos Existem nos cromossomos certas regiões 
mais susceptíveis os sítios frágeis que podem 
expressar danos numa frequência significativamente 
elevada (Cox 1991 Bamos et al 1989) Vanos autores 
tem encontrado uma mtima associação entre posições 
cromossômicas de sítios frágeis localização dos 
protooncogenes e pontos de quebras para os reananjos 
específicos da neoplasia (figura 13) O significado desta 
correlação e o possível envolvimento de sítios frágeis 
na determmação de susceptibilidade humana a 
neoplasia e todavia matena de controversia Mas 
argumenta se de que em certos casos os sítios de 
instabilidade cromossômica podem representar um 
papel central na gênese de neoplasia (Shafik et al 
1990) Estas regiões são portanto consideradas como 
verdadeiros hot points tanto para as abenações 
espontâneas como para as mduzidas (Bamos et al 
1989) 

3 MECANISMO DE FORMAÇÃO DE 
ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 

Dentre os diferentes Upos de lesões mduzidas no 
DNA pela radiação as quebras na fita dupla são 
apontadas como as prmcipais lesões envolvidas na 
produção de abenações cromossômicas Contudo 
pouco se sabe ainda hoje sobre o mecanismo de 
formação de abenações cromossômicas 

Ha basicamente duas hipóteses que tentam exphcar 
como se ongma uma mudança estrutural A pnmeira 
hipótese lançada foi a de quebra e reunião ( breakage 
and reunion ) proposta por Sax (1938) Esta hipótese 
propõe que a radiação ionizante produz uma quebra 
física nos cromossomos As extremidades quebradas 
dos cromossomos podem reconstituir a configuração 
original e dessa maneira os cromossomos aparecem 
normais fundu se com outra extremidade quebrada 
próxima para dar ongem a uma abenação de reananjo 
ou permanecer abertas aparecendo como quebras 
cromossômicas ou cromatidicas na metafase As 
pnncipais caractensticas desta hipótese são o evento 
pnmano e uma quebra nos cromossomos a quebra e 
reunião são eventos mdependentes separados no tempo 
e as deleções terminais envolvem somente uma quebra 
enquanto que os reananjos duas quebras 

A segunda hipótese a de troca ( exchange ) foi 
formulada por Revell (1974) Postula a passagem de 
um partícula ionizante nos cromossomos causando uma 
lesão menos drástica uma instabilidade local nos 
cromossomos Quando duas dessas lesões estiverem 
próximas uma da outra no tempo e no espaço elas 
eventualmente poderão se associar e oconendo uma 
mteração reciproca entre os eventos pnmanos produzir 
uma troca que poderá ser acompanhada por uma quebra 
no ponto de troca Dois locais de danos em diferentes 
cromossomos podem produzir um reananjo Porem 
quando a mstabihdade oconer em ambas as cromatides 
irmãs ou numa mesma cromatide num ponto onde ela 
forma uma alça a troca poderá eventualmente resultar 
em uma deleção A teona proposta por Revell difere da 
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antenor em dois aspectos pnncipais o evento pnmario 
da radiação não e meramente uma quebra mas sim 
uma lesão inicial um estado ativado que conduz a 
instabilidade local e que todas as aberrações induzidas 
mclumdo deleções terminais ongmam se de mteração 
entre duas regiões danificadas 

Muito se discute sobre a validade dessas duas 
hipóteses e embora elas tenham sido propostas como 
formas alternativas aceitam se ambas como vahdas 
para explicar os mecanismos de formação de aberrações 
cromossômicas (Preston 1989) 

VII INDICADORES BIOLÓGICOS 

Quando células são expostas a ação de mutagênicos 
físicos ou químicos as alterações citogeneticas como 
aberrações cromossômicas micronucleos ou trocas 
entre cromatides irmãs (TCI) podem ser prontamente 
detectadas Estes tipos de manifestações citogeneticas 
são utilizadas como parâmetros biológicos sensíveis em 
mdividuos expostos a carcmogenos genotoxicos 

1 MÉTODO CONVENCIONAL DE ANALISE DE 
ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 

Dentre os varios tipos de aberrações cromossômicas 
mduzidas pela radiação ionizante as aberrações 
instáveis principalmente os dicêntncos são utilizados 
como os melhores indicadores de dano por radiação por 
serem facilmente identificados sem necessitar de uma 
tecmca especifica de bandamento cromossômico Por 
esta razão estes tipos de aberrações são empregadas na 
avaliação quantitativa de doses absorvidas de radiação 
para a dosimetria biológica 

A estimativa de dose se baseia na comparação da 
frequência de aberrações cromossômicas mduzidas pela 
radiação em hnfocitos de mdividuos expostos com a 
frequência observada em hnfocitos uradiados IN 
VmtO com doses conhecidas Para tanto ha 
necessidade de elaboração de curvas de dose resposta 

A dosunetria biológica teve avanço sigmficativo 
nestas ultimas décadas graças a dois grupos de 
pesquisadores no micio da década de 60 Moorhead et 
al (1960) descobriram que os hnfocitos de sangue 
penfenco humano um tipo celular que normalmente 
não se divide podenam ser mduzidos em cultura se as 
células eram estimuladas adequadamente com um 
extrato vegetal o de feijão {Phaseolus vulgans) 
chamado de fitohemaglutmma 

Os hnfocitos se encontram no estadio pressintetico 
(GQ) e sob a ação do mitogenico sofrem uma 
transformação blastica e entram no estadio Gj do ciclo 
celular 

Embora abenações cromossômicas radioinduzidas 
tenham sido estudadas antenormente em células 
humanas cultivadas e em células da medula óssea IN 
VIVO foi o desenvolvimento de tecmca de cultivo de 
hnfocitos IN VITRO por Moorhead e colaboradores que 
possibilitou aos citogeneticistas um acesso facil a 
amostras de células humanas em divisão permitindo 
portanto um rápido desenvolvimento de citogenetica da 
radiação e suas aphcações em dosimetria biológica 

A descoberta de que abenações cromossômicas 
podem ser usadas como um dosímetro biológico foi 
pnmeu-o estabelecido por Alan Conger em 1951 
(Conger 1954) em Tradescantta Ele foi capaz de 
demonsfrar que as doses estunadas biologicamente por 
meio do numero de abenações mduzidas por radiação 

em plantas coincidia com as doses medidas pelos 
métodos físicos convencionais 

Em 1962 Bender e Gooch foram os primeiros a 
propor este método para a avaliação quantitativa de 
dose absorvida de radiação no homem baseados na 
consistencia da relação entre a dose aplicada e a 
freqüência de abenações tanto IN VITRO como IN 
VIVO em Imfocitos humanos 

A literatura tem relatado vanos casos em que ha 
coerência entre os valores estimados de dose por 
métodos físicos apos a exposição de corpo mteiro de 
indivíduos e aqueles avaliados por métodos 
citogeneticos (Dolphm eí a/ 1973 lAEA 1986) 

Dessa forma os hnfocitos são considerados ao lado 
da dosimetna física os tipos celulares adequados para 
serem utilizados como dosímetros biológicos em 
vutude de sua alta radiossensibilidade por constituírem 
uma população naturalmente sincrónica de células e por 
serem facihnente coletados 

Se abenações do tipo mstavel (dicêntncos e 
fragmentos acêntncos) são usadas como uma medida 
quantitativa de dano por radiação e essencial que as 
células sejam escolhidas na primeira mitose apos a 
mdução isto e antes que ocona qualquer perda de 
dano Uma vez que as células se dividem e as 
abenações são perdidas a avaliação quantitativa da 
dose nem sempre sera coneta 

A tecmca citogeneUca utilizada para a obtenção de 
cromossomos metafasicos em hnfocitos e relativamente 
simples e consiste basicamente em inadiar as amostras 
sangumeas coletadas por punção venosa com vanas 
doses de radiação ionizante O sangue uradiado e 
cultivado em meio nco ( RPMI 1640 ou HAM F 10) 
suplementado com soro fetal bovmo mais a 
fitohemaglutinina e mantido a 37 "C por 2 3 dias Cerca 
de 2 horas antes do tratamento hipotônico a colchicma 
e adicionada a cultura para se obter um maior numero 
de células em metafase e estas são fixadas em metanol 
mais acido acético e coradas com Giemsa As 
freqüências de abenações cromossômicas são 
registradas para cada dose de radiação 

No entanto o estudo da cinética do ciclo celular de 
hnfocitos em cultura tem mostrado vanações 
deconentes tanto de condições de cultivo como de 
diferenças entre os indivíduos Portanto cada 
laboratorio deve se munu- de suas propnas curvas 
padrão dentro de condições especificas 

A sensibilidade da tecmca e boa permite fazer 
estimativa mequivoca da dose da ordem de 5 cGy de 
radiação de baixa TLE (Wolff 1991) Nestas ultunas 
décadas este método continua sendo aplicado 
rotineuamente de todos os casos suspeitos de exposição 
a radiação em vanos laboratonos do mundo 

Mais recentemente com acesso as técnicas de 
biologia molecular tornou se possível corar 
especificamente os cromossomos permitindo detectar 
genes específicos ou outros segmentos do DNA ou 
mesmo de cromossomos inteuos por meio da tecmca 
de hibndização IN SITU por fluorescencia (Método do 
nSH) 

Uma das prmcipais vantagens desta tecmca e a 
rápida detecção de translocações cromossômicas como 
tem sido demonstrado recentemente nos estudos de 
vitimas de acidentes de Goiânia (Natarajan et al 
1991) analises que ate então dependiam do método 
labonoso de bandamento G Alem do mais alguns 
estudos (Lucas et a.l 1989 Natarajan et al 1992) têm 
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demonstrado que as translocações reciprocas são 
eventos mais frequentes do que os dicêntncos quando 
expostos a radiação ionizante 

Assim sendo analises das translocações podem 
fornecer mformações bastante precisas do dano 
genético da radiação Outra vantagem em adotar como 
parâmetro as translocações em vez de dicêntncos 
particularmente a dosimetna biológica e que as 
primeiras são abenações estáveis as células com 
translocações permanecem viáveis através de muitas 
divisões celulares em contraste a células com 
dicêntncos que têm uma vida curta na circulação 
sangumea Isto permite a detecção de dano em 
hnfocitos por um tempo mais longo apos a exposição 

1 1 CURVAS DE DOSE RESPOSTA 
Vanos laboratonos de dosimetria biológica 

determinam a curva de dose resposta para a mdução de 
abenações cromossômicas em hnfocitos humanos 
submetidos a vanas doses de radiação IN VITRO Estas 
curvas descrevem a frequência relativa de abenações 
cromossômicas mduzidas por unidade de dose de 
radiação e servem como padrões de referência para 
estimar a dose em pessoas expostas acidental e 
ocupacionalmente 

Todos os tipos de radiação ionizante mduzem o 
mesmo tipo de abenações cromossônucas em células 
expostas ou seja os seus efeitos são qualitativamente 
sumlares ao mvel cromossômico 

Todavia a frequência de abenações mduzidas 
depende da dose que esta diretamente relacionada com 
a quantidade de energia depositada pela radiação O 
termo que descreve a quantidade e distribuição de 
energia de ionização e excitação liberada ao longo do 
trajeto de um foton ou de uma partícula canegada e a 
transferência linear de energia (TLE) A TLE e um 
unportante parâmetro para descrever as formas das 
curvas de dose resposta a eficiencia relativa de 
diferentes tipos de radiação na mdução de abenações e 
a distnbuição de danos cromossômicos em células 
afetadas 

1 1 1 RADL\ÇÃO IONIZANTE DE BAIXA 
TRANSFERÊNCL\ LINEAR DE ENERGL\ 

A ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 
RESULTANTES DE UMA QUEBRA 

As frequências de abenações que resultam de uma 
quebra sunples num segmento cromossômico 
(fragmentos acêntncos) aumentam em função linear da 
dose apos a exposição aguda a radiação de baixa TLE 
A medida que aumenta a dose aumenta também o 
numero de quebras Assim sendo aumenta também o 
numero de fragmentos acêntncos que vai ser 
proporcional a dose Isso mostra que um umco evento 
ionizante e suficiente para produzir este tipo de 
abenação 

A ocorrência deste tipo de aberração não e afetada 
pela taxa de dose e nem pelo fracionamento de dose Se 
0 evento ionizante ocone a l/segundo ou a 1/minuto e 
se cada evento produzir uma quebra apos 1 minuto ou 
1 hora nas mesmas taxas de dose a dose total produzira 
o mesmo numero de quebras 

A relação dose-efeito para a produção de 
fragmentos acêntncos pode ser expressa pelo modelo 
hnear Y= Oto +aD onde Y e a frequência de 
abenações D dose de radiação Oo taxa de abenações 

espontaneas e a e o coeficiente de termo linear que 
defme a indução de quebras duplas do DNA produzidas 
pela ação de um evento ionizante 

B ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS 
RESULTANTES DE DUAS QUEBRAS 

Em contraste com os fragmentos acêntncos as 
frequências de abenações por reananjo (dicêntncos e 
aneis) que resultam de 2 quebras mduzidas 
mdependentemente aumentam em função quadrática 
da dose A forma da curva e sigmoidal (figura 14) e a 
frequência de abenações vana com a taxa de dose isto 
e quanto mais alta a taxa de dose mais alta sera a 
frequência de reananjos Esta relação pode ser descnta 
pelo modelo quadrático Y= Oo + PD ou hnear 
quadrático Y= Oo + oD +pD^ onde P e o coeficiente 
do termo quadrático que descreve a mdução de quebras 
duplas produzidas pela ação de 2 trajetos ionizantes 
mdependentes 

Òs processos biofísicos e moleculares envolvidos na 
formação de abenações cromossômicas apos a 
exposição são complexos e pouco elucidados Porem e 
possível interpretar a equação de dose resposta para a 
radiação de baixa TLE em termos mais simples 

Para a produção de um dicêntnco são necessanos 
danos produzidos em 2 cromossomos diferentes de tal 
maneu-a que estes cromossomos danificados possam 
sofrer um reananjo Alem disso as 2 lesões cada uma 
na dupla hélice do DNA de 2 cromossomos necessitam 
estar sufícientemente próximas no espaço dentro de 
uma região chamada zona de rejunção para que elas 
sejam capazes de interagu- para dar ongem a uma 
abenação de reananjo por eno no reparo Admite se 
que esta região de rejunção sena < O 1 jim e e 
considerada como um verdadeu-o target na indução de 
abenações (lAEA 1986) Do mesmo modo as 2 
quebras precisam ocorrer mtimamente relacionadas no 
tempo de maneu-a que a pnmeu-a quebra produzida não 
se rejunte antes da segunda ser produzida 

A radiação de ionizações esparsas caracteriza se por 
apresentar pequeno numero de ionizações por umdade 
de comprimento do trajeto Assim sendo nas doses 
mais baixas (<0 5 Gy) a probabihdade de que 2 
trajetos ionizantes atravessarem a zona de rejunção e 
sufícientemente baixa de modo que os dicêntncos 
serão produzidos quase que exclusivamente por um 
umco trajeto ionizante numa frequência baixa A 
medida que a dose aumenta ha a maior probabihdade 
de mteração de lesões do DNA mduzidas por 2 ou mais 
trajetos independentes Neste caso muitos dicêntncos 
resultarão de eventos de 2 trajetos e suas frequências 
vão vanar pnmanamente com a função quadrática da 
dose Assun a contnbuição de dicêntncos mduzidos 
por 2 trajetos ionizantes aumenta A curva de dose 
resposta para dicêntncos produzidos por radiação de 
baixa TÍJE. sera a combinação de eventos de 1 e 2 
trajetos ionizantes independentes sendo o pnmeuo 
mais frequente nas doses mais baixas e o segundo nas 
doses mais altas A frequência de dicêntncos 
produzidos por um trajeto ionizante sera proporcional a 
dose (função Unear da dose) enquanto que a fi-equência 
de dicêntncos produzidos por 2 ou mais trajetos 
mdependentes sera proporcional ao quadrado da dose 
(função quadrática da dose ) 

1 1 2 RADL\ÇÃO IONIZANTE DE ALTA 
TRANSFERÊNCIA UNEAR DE ENERGL\ 
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Figura 14 Relação entre frequência de dicêntncos e exposição aguda de 
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Figura 15 Expressão de micronucleos numa célula em dh/lsão Células que 
não se dividem são Incapazes de se manifestar os danos 
cromossômicos como micronucleos (FENECH, M Optimisation 
of micronucleus assays for biological dosimetry New 
Horizons in Biological Dosimetry, Wiiey-LIss, 1991, P 373 -86) 
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Figura 16 Diferenciação entre cromatides-irmãs (a) e trocas entre 
cromatides-irmãs (b) produzidas em cromossomos metafasicos de 
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Para a radiação de lonizações densas todos os tipos 
de aberrações cromossômicas se ajustam melhor a um 
modelo linear Neste caso ha um aumento na 
probabihdade de que 2 quebras sejam produzidas por 
uma simples partícula ionizante Isto sugere que uma 
partícula ionizante mdividual pode formar múltiplas 
quebras nos cromossomos ao longo do percurso e estas 
podem estar suficientemente próximas uma da outra de 
modo que permitem a mteração de extremidades 
quebradas e assim formar uma aberração de rearranjo 

Para a produção de firagmentos acêntncos por 
radiação de alta TLE a mclmação da reta da curva de 
dose resposta pode ser mais acentuada do que para a 
radiação de lonizações difusas para a mesma faixa de 
dose 

A fi-equência de abenações induzidas por radiação 
de alta TLE não depende da taxa de dose e nem do 
fracionamento de dose 

2 MÉTODO DO MICRONUCLEO 
A estimativa de dose pelo método convencional de 

abenações cromossômicas envolve uma quantidade 
considerável de analises cromossônucas (vanas 
centenas de metafases) para se obter resultados 
estatisticamente significativos prmcipalmente a níveis 
baixos de exposição a radiação O tempo necessano 
para analisar um numero suficiente de células 
metafasicas para a estimativa de dose da ordem de O 1 
Gy tem propiciado o desenvolvimento de outros 
métodos citogeneticos 

O método do micronucleo (MN) foi proposto por ser 
relativamente simples e sensível e por ser um bom 
mdicador biológico de danos genéticos mduzidos por 
radiação ionizante ou por agentes químicos tanto IN 
VIVO como IN VITRO (Fenech 1991) A analise do 
dano cilogenetico e mais rápida do que pelo método 
convencional demanda menos tempo na avaliação da 
dose em caso de exposição acidental a radiação pois 
permite a leitura de um numero maior de células em 
espaço de tempo mais curto 

Os micronucleos (MN) aparecem como pequenas 
partículas geralmente anedondadas que permanecem 
próximas ao núcleo da célula e medem cerca de 1/20 a 
1/5 de diâmetro do núcleo prmcipal (figura 15) 

Admite se que os MN ongmam pela condensação 
de fragmentos cromossômicos ou mesmo de 
cromossomos inteiros que não foram mcorporados nos 
núcleos filhos durante a anafase Evidências indiretas 
mostram ainda que lesões no centrômero ou no fuso 
mitotico podem contnbuir para a formação de MN 
(Heddle et al 1991) São portanto mdicadores da 
mdução de abenações cromossômicas tanto por agentes 
clastogênicos como por aneugênicos 

A tecmca do MN foi desenvolvida micialmente por 
Schmid (1975) em células da medula óssea de 
camundongos e os primeiros resultados mostrando uma 
relação quantitativa entre a dose de radiação e a 
freqüência de MN foram relatados por Countryman e 
Heddle (1976) em hnfocitos humanos 

No entanto a tecmca do MN utilizada micialmente 
apresentava a desvantagem de não discriminar as 
células que ja haviam se dividido daquelas que não se 
dividiram o que tomava a contagem do MN pouco 
precisa Isto se explica pelo fato de que os MN 
somente se manifestam em células que tenham 
completado uma divisão nuclear Se a freqüência de 
MN e utilizada como um indicador de dano 

cromossômico a contagem do MN deve ser lunitada 
somente aquelas células que tenham completado uma e 
somente uma divisão nuclear apos a estimulação 
mitogenica 

Para contomar esta situação Fenech e Morley em 
1985 propuseram o uso de citocalasma B (cito B) 
método conhecido como o do bloqueio citocmetico 
( cytokinesis block method ) A cito B e uma 
substância isolada do fungo Helminthosporum 
dematoideum e e um mibidor de pohmenzação de 
actina componente do microfilamento responsável pela 
citocmese Portanto a cito B impede a divisão do 
citoplasma mas não a divisão do núcleo 
Consequentemente as células tratadas e bloqueadas 
pela cito B são facilmente reconhecidas pelo seu 
aspecto bmucleado característico e dessa maneira os 
MN podem ser identificados entre elas 

O método do MN bem como o de abenações 
cromossômicas são utilizados não somente para a 
estimativa quantitativa de dose de radiação (Balasem & 
Ali 1991) mas também para a detecção de agentes 
genotoxicos ambientais em uma variedade de tipos 
celulares por exemplo em células esfoliadas dos 
tecidos alvos de certos carcmogenos como da mucosa 
bucal do esófago do pulmão da cavidade nasal do 
trato urinano e da cervix (Rosin 1992) Os MN podem 
ser identificados em qualquer tipo de célula do 
organismo que tenha soíhdo uma divisão mitotjca 

No entanto o teste do MN não permite obter todas 
as mformações que o método convencional oferece 
Pelo fato do MN resultar tanto de quebras 
cromossômicas como de perturbações do fiíso mitotico 
a observação de um aumento na freqüência de MN não 
detecta o mecanismo responsável por sua ongem 
(Heddle et al 1991) Alem disso ha um alto e 
vanavel background de MN lO a 12 MN por lOOO 
células binucleadas (Fenech & Morley 1986) enquanto 
que a freqüência espontânea de dicêntncos e somente 
da ordem de O 55 por lOOO células (Wolff 1991) 

Todavía a sua importancia esta no seu papel 
indicativo de que freqüências aumentadas de MN 
podem estar conelacionadas com o aumento do nsco 
de desenvolver cáncer ou de doenças genéticas 

3 MÉTODO DE TROCAS ENTRE CROMATIDES 
IRMÃS 

As trocas entre cromatides umas (TCI) são 
manifestações citologicas de quebras e rejunções da 
dupla fita do DNA nos locos homólogos de 2 
cromatides de um cromossomo aparentemente sem 
acanetar mudanças morfológicas do cromossomo 

Elas podem ocorrer espontaneamente e aumentam 
consideravelmente quando as células são tratadas com 
agentes genotoxicos que ou reagem diretamente com o 
DNA por exemplo formando adutos covalentes ou que 
interferem na síntese metabolismo e reparo do DNA 
(Ikushima 1989) Freqüências espontâneas altas de TCI 
sao encontradas em células de pacientes com síndrome 
de fragihdade cromossômica como a de Bloom 

A indução de TCI pode ser visualizada em células 
cultivadas na presença de bromodeoxiundma (BrdU) 
análogo da tunidina coradas com Hoechst 33258 e 
Giemsa (método de fluorescencia mais Giemsa) e que 
tenham sofndo 2 ciclos de rephcação do DNA (figura 
16) Quando células passam por apenas um ciclo de 
divisão celular ambas as cromatides de um 
cromossomo são substituídas unifilarmente com BrdU 
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da mesma maneira e são coradas em escuro Quando 
estas células sofrem mais um ciclo de mcorporação de 
BrdU resulta em um cromossomo contendo cromatides 
umas que são qumucamente diferentes uma ¡presenta 
ambas as fítas do DNA substituidas com BrdU e se 
coram mais fracamente e e sempre a irmã (fíta recém 
replicada) da outra cromatide que apresenta somente 
uma fíta substituída que se cora mais mtensamente 
Assim sendo quaisquer trocas que ocorram enfre 
cromatides irmãs podem ser detectadas e contadas na 
metafase pela extensão alternada de claro e escuro ao 
longo das cromatides 

Não se sabe amda se os eventos de quebras e 
rejunções de 4 fitas do DNA (2 duplas hélices) 
envolvidas na produção de TCI ocorrem fielmente ou 
seja, sem produzu: qualquer modificação no código 
genético 

As TCI são consideradas como o mais sensível 
mdicador de exposição a agentes quuiucos S 
dependentes em células de mamíferos visto que a luz 
ultravioleta agentes alquilantes e crosslinking são 
extremamente eficientes na mdução de TCI O mesmo 
ja não ocorre com a radiação lomzante e substâncias 
radiomimeticas (Wolff 1991) Embora quebras 
cromossômicas e rejunções sejam eventos frequentes 
apos a exposição a radiação ionizante a mdução de 
TCI e relativamente msensivel a radiação ionizante em 
todo o ciclo celular 

Estas observações sugerem que as TCI podem não 
estar relacionadas com as aberrações cromossômicas e 
que elas podem se ongmar por diferentes mecanismos 
(jkushuna 1989) As taxas de TCI e de aberrações 
cromossômicas mduzidas são diferentes para cada um 
dos agentes genotoxicos o que sugere que cada tipo de 
lesão formada pode ser processada diferentemente pela 
célula para formar uma TCI ou uma aberração E e 
também possível que a mesma lesão seja capaz de 
produzu estes 2 eventos (Carrano & Natarajan 1987) 

O mecanismo molecular responsável pela TCI não e 
conhecido mas uma vez que e unprescindivel a síntese 
de DNA para a sua expressão aventa se o 
envolvunento deste processo na mdução de TCI 

Nenhum dos parâmetros citogeneticos mencionados 
acima pode ser utilizado como dosímetro biológico no 
caso de mutagênicos quuiucos (Wolff 1991) Um 
aumento nas suas frequências mdica meramente a 
ocorrência de uma exposição a agentes genotoxicos Os 
compostos químicos de modo geral sofrem uma 
conversão metabólica IN VIVO o que dificulta por 
exemplo a determmação das concentrações reais do 
agente químico que atmgem as células Assim sendo os 
resultados obtidos IN VIVO e em IN VITRO para 
mutagênicos quumcos podem não ser duetamente 
comparáveis 

Vin CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE 
CARCINOGÊNESE 

Um dos problemas fundamentais em carcmogênese 
e a natureza do evento inicial que leva a produção de 
células proUferativas anormais Dados epidemiológicos 
e de tumongênese experimental mostram evidências de 
que os fatores ambientais representam um papel 
fimdamental na ongem de muitos tumores no homem 

Recentes avanços em biologia molecular vêm 
fortalecer a teona da mutação somática como a 
prmcipal causa do câncer Esta teona e bastante 

consuitente com a evidência expenmental tanto com a 
radiação como com o agente químico 

Mas um argumento que favorece esta teona e que 
muitos agentes conhecidos que causam câncer mduzem 
alterações genéticas e vice versa Existe portanto uma 
mtima associação entre carcmogênese e mutagênese 

1 ETAPAS DA CARCINOGÊNESE 
A carcmogênese e um processo bastante complexo 

Ela envolve um conjunto de eventos g«ieticos e 
epigeneticos que ocorrem progressivamente num 
simples clone de células como conseqüências de 
alterações de genes específicos do tumor os proto 
oncogenes e os genes supressores do tumor 

Esses genes existem normalmente nos genomas de 
orgamsmos supenores e quando mapropnamente 
ativados ou mativados causam desregulação do 
crescimento e diferenciação aumentando a 
probabilidade de transformação neoplasica 

De acordo com a teona da mutação somática, a 
carcmogênese envolve pelo menos 3 etapas sucessivas 
de miciação promoção e progressão e todo o processo 
pode levar a maior parte da vida de um mdividuo 
(figura 17) 

A etapa de miciação envolve a exposição de células 
noimais aos carcmogenos que causam uma alteração 
genética irreversível ongmando células com resposta 
alterada ao seu microambiente e que exibem uma 
vantagem seletiva na expansão clonal em relação as 
células normais circunvizmhas O carcinógeno que 
micia um processo tumoral e dito miciador do tumor e 
este pode ser um agente químico físico ou biológico 

Porem uma simples exposição ao imciador 
geralmente não mduz o tumor ou qualquer outra 
anomaha visível Assim sendo o imciador sozinho pode 
não ser capaz de desencadear o processo mahgno Ele 
necessita de um potencializador chamado promotor do 
tumor que ele propno pode não ser mutagêmco mas 
que por um mecanismo epigenetico e capaz de 
desencadear ou levar adiante o processo de mabgmdade 
(figura 18) 

O efeito unediato do promotor aparentemente e de 
estimular a divisão celular ou mduzir a divisão em 
células que normalmente sofrem uma diferenciação 
tenmnal Provavelmente o promotor age mduzmdo a 
expressão de alguns genes que direta ou mdiretamente 
afetam a proliferação celular desmascarando as 
mutações iniciais camufladas 

Pouqmssimo se sabe também sobre os mecanismos 
responsáveis pela progressão tumoral isto e a 
transformação de tumor benigno em maligno A 
progressão tumoral pode ser definida como uma 
evolução gradual de células alteradas para o aumento 
da autonomia por sucessivos danos genéticos 
caracterizada pelo descontrole da proliferação 
heterogeneicidade instabilidade do canotipo 
mvasibihdade e metastase 

Especula se que a radiação ionizante funcione como 
um miciador e promotor de carcmogênese ao mesmo 
tempo (CoggIe 1985 Kondo 1988) A radiação sera, 
portanto um carcinógeno completo e não requererá 
outros agentes biológicos físicos ou qumucos como 
smergisticos ou antagomsticos para a mdução de tumor 
(Sanders & Kathren 1983) 

Estes aspectos da neoplasia envolvendo fases de 
miciação promoção e progressão tumoral têm sido 
conceitualmente importantes mas sabe se que 
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dependendo do upo de cancer o numero de eventos 
genéticos e epigeneticos mdependentes envolvidos 
podem chegar a mais de 6 (Hams 1991) 

2 ONCOGENES E GENES SUPRESSORES DO 
TUMOR 

Sabe se que a proliferação celular e regulada pelas 
moléculas estimuladora e mibidora O interesse cada 
vez maior sobre os aspectos moleculares da 
carcmogênese propiciou a descoberta de um grupo de 
genes reguladores chamados de proto-oncogenes que 
codificam componentes relevantes no controle do 
crescimento normal e diferenciação celular 

Alem desses genes foi possível desvendar a 
existencia de outro grupo de genes antagônicos que 
CUJOS produtos mibem o crescimento celular ^ou 
mduzem uma diferenciação terminal as células São 
chamados genes supresssores do tumor ou anti 
oncogenes que bloqueiam a evolução e o crescimento 
de células tumorals 

Esses 2 grupos de genes podem ser alterados por 
vanas rotas mutacionais que podem levar ao 
descontrole da proliferação celular que e característico 
de câncer Os proto oncogenes podem ser ativados a 
oncogenes por mutação de ponto translocação 
cromossômica ou amphficação genica (Alberts et al 
1989) (figura 19) Igualmente os genes supressores 
podem ser mativados por mecanismos de substituição 
de base deleção não disjunção cromossômica, 
recombmaçao mitotica e ouu-os 

Enquanto que a ativação oncogenica envolve 
mutação dominante j perda de gene supressor 
apresenta um efeito recessivo isto e ambas as copias 
do gene celular precisam estar mativadas para liberar a 
célula da mibição para que ocona a indução do tumor 

Dessa maneira os proto oncogenes e os genes 
supressores funcionam como verdadeiros alvos 
moleculares na indução do tumor pelos carcmogenos 
(Garte& Burns 1991) Cerca de 60 proto-oncogenes ja 
foram descobertos e cada um deles podem se 
transformar em um oncogene que representa a parte 
dominante na mdução de vanos tipos de câncer Dada a 
multiplicidade e complexidade do controle do 
crescimento e diferenciação estima se que deva existir 
mais de 3 0 0 proto-oncogenes no genoma de manuferos 
(Weinstem 1988) Baseado também nas múltiplas 
funções de genes supressores tumorals o seu numero 
pode ser igual ao de oncogenes (Hams 1991) 

1 1 ATIVAÇÃO DE ONCOGENES 
1 1 1 POR MUTAÇÃO GÊNICA 

Um carcinógeno iniciador pode mduzir a 
substituição de base do DNA Estudos de 
sequenciamento de bases de regiões do DNA que 
codificam a proteína dos oncogenes c ras mostraram 
que a diferença entre o proto oncogene normal c ras e o 
oncogene ativado foi a substituição de uma sunples 
base do nucleotideo resuhando numa mudança de um 
simples aminoácido no produto proteico 

Estas mutações de ponto nos genes c ras ocorrem 
proximos aos codons 12 (também 13) ou 61 (ou 59) 
assim havendo substituição por exemplo de ghcma 
para valma ou de glutamma para lisina Estes tipos de 
mutação pode ocorrer IN VIVO em vanos tipos de 
câncer Ha evidência de que 90% dos tumores de pele 
mduzidos em camundongos pelo carcinógeno químico 
miciador di metil benzoantraceno (DMBA) e certos 

tumores no homem estão associados com a substituição 
de base adenina para tunina no local especifico da 
famflia do oncogene Ha ras 

1 1 2 POR TRANSLOCAÇÃO CROMOSSÔMICA 
Em quase todos os pacientes com leucemia 

mieloide crônica as células leucémicas mostram a 
mesma translocação entre os cromossomos 9 e 22 
ongmando um cromossomo chamado de Philadelphia 
Estudos de sequenciamento do DNA mostraram que a 
translocação converte o proto-oncogene em um 
oncogene ativado pela fiisão do proto-oncogene c abi 
com um outro gene bcr no cromossomo 22 de tal 
maneira que ocone a produção de proteína alterada A 
proteína resultante tem um ammo temunal da proteína 
bcr fundido com o grupo carboxil terounal de c abi e 
que passa a onentar a prohferação excessiva de um 
detemunado clone de células hematopoietica na medula 
óssea 

Em outros casos a translocação move um proto 
oncogene em um ambiente cromossônuco mapropnado 
que ativa a sua transcnção de tal maneua que a 
proteína normal e produzida em excesso É o caso de 
Imfoma de Burkitt (figura 20) Do mesmo modo neste 
caso também ocone uma translocação entre o 
cromossomo 8 que contem proto-oncogene cmyc com 
um dos tres cromossomos (14 2 22) que contêm genes 
que codificam moléculas do anticorpo O oncogene 
celular cmyc localizado no cromossomo 8 se ativa 
quando reananjado com os genes das cadeias pesada ou 
leve de ununoglobuhna do cromossomo 14 ou com os 
genes das cadeias leves de ununoglobuhna dos 
cromossomos 2 e 22 

1 1 3 POR AMPLinCAÇÃO GÊNICA 
Alternativamente pode ocorrer a expressão 

exagerada de um gene particular num loco especifico do 
cromossomo pela amphficação gêmea Esta consiste no 
aumento no numero de copias por um processo que 
provavelmente começa com uma rephcação anômala de 
cromossomos Os genes myc pertencem muitas vezes a 
oncogenes amplificados A amphficação do oncogene 
resulta no excesso de template do DNA que pode 
levar a produção excessiva de RNA especifico para o 
oncogene e para o produto proteico 

A amphficação parece ocorrer micialmente com 
uma duphcação gêmea porem o mecanismo não esta 
bem elucidado Uma vez que ocone a duphcação 
gêmea as trocas entre cromatides umas desiguais 
resultantes de recombmaçao entre as copias de genes 
idênticos no curso de rephcação do DNA podem 
posteriormente amplificar o numero de copias do gene 
ate o cromossomo conter dezenas ou centenas delas 
Quando muitos DNA repetidos estão presentes o 
segmento que os contem pode se tomar visível como 
região homogeneamente corada no cromossomo ou pode 
ainda através de um outro evento de recombinação ser 
cortado do seu locus onginal e dar ongem aos duplos 
minutos ambos detectáveis citogeneticamente A 
sequência do DNA que se toma repetitiva por este 
mecanismo de amphficação pode atmgu mais de 
lOO OOO pares de nucleotídeos 

1 2 INATIVAÇÃO DE GENES SUPRESSORES 
Os genes supressores do tumor podem ser 

inativados ou deletados do cromossomo As mutações 
de deleção que ocasionam a perda de genes 
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supressores estão envolvidos em certos tumores 
humanos mclumdo retinoblastoma tumor de Wilm 
câncer do pulmão e do coloretal 

No caso de mutação que da ongem ao oncogene 
basta somente uma copia do gene ser alterada para 
apresentar o seu efeito no comportamento celular 
mesmo na presença de uma copia noimal do 
correspondente proto-oncogene No caso de genes 
supressores do câncer a condição de homozigose 
recessiva e um pre requisito para a tumongenicidade 

Um bom exemplo e o do câncer raro que ocorre em 
enancas conhecido como retmoblastoma no qual o 
tumor se desenvolve de células precursoras neurais na 
retina imatura Ha duas formas de doenças hereditana 
e não hereditaha (ñgura 21) Na forma hereditana 
ambos os olhos são afetados e ongma múltiplos 
tumores mdependentes e algumas vezes ocorrem 
também no osso (osteosarcoma) Na forma não 
hereditana somente um olho e afetado e ongma 
somente um tipo de tumor Em ambas as formas de 
retmoblastoma, os pacientes apresentam um canotipo 
visivelmente anormal com uma deleção de uma banda 
especifica no cromossomo 13 (dei 13 ql4) o que aponta 
a perda de um gene supressor tumoral gene do 
retmoblastoma ou Rb 

No caso de retmoblastoma hereditario uma simples 
mutação somática que inutihza a copia normal do gene 
remanescente em um dos milhões ou mais de células da 
retina em crescimento sera então suficiente para miciar 
a tumongênese pela proliferação excessiva de células 

Em enancas sem a predisposição genética, o 
retmoblastoma sera muito raro porque ele requer a 
coincidência de duas mutações somáticas numa mesma 
célula da retina para mativar ambas as copias do gene 
Rb O gene Rb foi clonado e mostrou que ele codifica 
uma proteína que normalmente se expressa na retina 
As sondas de DNA preparadas do gene Rb clonado 
foram usadas para confirmar que as células tumorals 
diferem de suas vizinhas não transformantes por 
apresentarem deleções ou mativação do Rb em ambos 
os cromossomos materno e paterno A perda pode 
oconer por uma vanedade de mecanismos 

Processos similares envolvendo outros genes foram 
encontrados em outros tipos de cánceres como o de 
tumor de Wilm do nm que apresenta também um 
componente genético Embora estes cánceres sejam 
raros ha evidência crescente para mostrar que a perda 
ou a mativação de genes supressores representa um 
papel relevante em muitos processos tumorals que 
oconem na vida adulta 

3 SUSCEPTEBILIDADE GENÉTICA AO CÂNCER 
Existem certas doenças genéticas raras 

transmitidas por genes recessivos autossômicos que 
apresentam uma deficiência no reparo do DNA e uma 
alta predisposição genética ao câncer Estas doenças 
são conhecidas como smdromes de fragihdade 
cromossômica por apresentarem uma alta mcidência de 
quebras cromossômicas e mcluem xeroderma 
pigmentosum ataxia telangectasia, smdrome de Bloom 
e anemia de Fanconi (Sasaki 1989 Taylor 1983) 

Os pacientes com x pigmentosum por exemplo 
desenvolvem vanos tumores de pele na area exposta ao 
sol e são deficientes no reparo por excisão de DNA 
danificado pela radiação ultravioleta O defeito gêmeo 
sozinho não da ongem ao tumor de pele porem a ação 
do carcinógeno (luz solar) produz danos no DNA que 

não e removido eficientemente como em pessoas 
normais em consequência do defeito gêmeo 

Admite se que os pacientes com ataxia 
telangectasia caractenzados pela alta sensibilidade a 
radiação ionizante e bleomicma uma subs^cia 
radiomimetica sejam deficientes no reparo de alguma 
forma de quebra na fita do DNA (Taylor 1983) 

Do mesmo modo uma alta mstabilidade genética 
apresentada em pacientes com smdrome de Bloom 
mamfestada por uma alta fi-equência de trocas entre 
cromatides irmãs pode estar conelacionada com um 
defeito na hgase 1 do DNA (Willis et al 1987) 

A evidência citogenetica aponta a possibilidade de 
que as células de anemia de Fanconi sejam deficientes 
no reparo de hgações cruzadas do DNA uma vez que 
elas foram sensíveis especificamente a agentes bi ou 
pohümcionais como mitomicma C bussulfan 
mostarda mtrogenada e acetaldeido (Cohen et a. 1982 
Sasaki 1989) e não aos agentes monofuncionais como 
etilmetanossulfonato (EMS) metilmetanossulfonato 
(MMS) e nitrosoguamdma (Chaganti & Houldsworth 
1991) 

Estas descobertas tiveram um grande impacto no 
estudo de mutação e câncer no homem e forneceram 
uma forte evidência do envolvunento de reparo do DNA 
e da ongem mutacional do câncer humano^ (Sasaki 
1989) 

Ao mesmo tempo este achado propiciou o estudo de 
defeitos bioquímicos associados com os genes mutantes 
que são responsáveis pelas doenças hereditanas de alta 
susceptibihdade ao câncer 

Embora estes pacientes bem como aqueles com 
cánceres hereditanos retmoblastoma e tumor de Wilm 
sejam portadores de doenças genéticas raras esta 
predisposição genética se estende para outros tipos de 
cánceres mais comuns por exemplo o de mama 
(Roberts 1993) do colo retal (Peltomaki et al 1993) e 
do trato digestivo supenor (Bondy et al. 1993) 

4 CURVAS DE DOSE RESPOSTA PARA A 
INDUÇÃO DE CÂNCER 

O desenvolvimento de tumores malignos constitui 
sem duvida um dos mais significativos efeitos 
estocasbcos da radiação ionizante Consequentemente 
uma grande quantidade de estudos foram realizados 
para caractenzar os efeitos de dose taxa e 
fracionamento de dose tipos de radiação e outros 
fatores na mdução de câncer em modelos animais e em 
populações humanas expostas a radiação 

No entanto são poucas as evidências capazes de 
estabelecer uma relação de causa e efeito 
particularmente entre baixas doses de radiação e o 
aparecunento do tumor Nem sempre os efeitos 
observados com doses altas são extrapoláveis para a 
radiação de baixas doses Ha muita mceneza e ate 
mesmo controversia sobre os nscos de desenvolver 
câncer associados com a radiação de baixa dose e baixa 
taxa de dose (Kondo 1988) (figura 22) 

Em vista deste fato vanos modelos hipotéticos 
foram propostos na tentativa de minimizar a mcerteza 
estatística merente na estimativa de nscos de mdução 
de câncer a baixo mvel de exposição a radiação 

A figura 23 mostra vanos modelos de dose-
mcidência de câncer mduzido por radiação Estas 
curvas teoncas podem ser comparadas asa os dados 
experimentais e epidemiológicos para verificar se 
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Figura 21 Mecanismo genético de retinoblastoma Na forma hereditana, 
todas as células do corpo são deficientes em uma das 2 copias 
normais do gene supressor tumoral O tumor se desenvolve 
quando a copia remanescente e perdida ou inativada por uma 
mutação somática Na forma não hereditana, inicialmente todas as 
células contêm 2 copias funcionais do gene e o tumor se 
desenvolve se ambas as copias são perdidas ou inativadas pela 
coincidência de 2 mutações somáticas na mesma célula 
(ALBERTS ef a/ In Molecular Biology of the cell 2" ed ,New 
York, NY, Garland, 1989) 
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Figura 22 O grafico mostra dois modelos matemáticos usados para 
extrapolar dados de situações de doses altas para as de doses 
baixas para a estimativa de risco, na indução de câncer • dados 
hiipoteticos de indução de câncer observados em grupos expostos 
a doses relativamente altas de radiação — extrapolação linear, — 
extrapolação linear-quadratica entre frequência e dose Enquanto 
que ambos os modelos ajustam bem aos dados de dose alta, a 
estimativa de risco na região de baixa dose é diferente, de acordo 
com o modelo escolhido para a extrapolação (Hall, E J Scientific 
view of low-level radiation nslcs RadloGraphics, 11 509-18, 
1991) 
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Dose 

Figura 23 Curvas teóricas de dose - resposta para a indução de câncer por 
radiação a) linear, b) quadrática, c) linear-quadratica, d) 
cun/ilinea com limiar (COGGLE , J E Radiation Carcinogenesis 
In FARMER,PB & WALKER,J M .eds The molecular basis of 
Cancer Croom Helm. 1985) 

o o t t 

Figura 24 Curvas teoncas de incidência de câncer, apos a exposição com 
radiações de alta (curva A) e baixa TLE (curva B) A curva C 
mostra a eficacia reduzida de radiação de baixa TLE com baixa 
taxa de dose (COGGLE, J E Radiation Carcinogepesis In 
FARMER,P B & WALKER,J M eds The molecular^basis of 
cancer Croom Helm, 1985) 
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alguns dos modelos são consistentes com a evidência 
empinca 

As curvas obtidas de mcidência de câncer no 
homem como nos animais mostram uma ampla 
vanedade de formas de linear a altamente curvilmea 
algumas com platô e pico e outras com limiar 

Quando se considera a complexidade do processo 
carcmogênico e a multiplicidade de fatores que podem 
intervu- entre o evento(s) miciador(s) e a manifestação 
fmal do câncer não e surpreendente que as curvas de 
dose resposta sejam altamente vanaveis A expressão 
final de células transformadas pode ser modulada por 
vanos fatores como imunológico hormonal vascular e 
metabohco bem como constituição genética emética 
da prohferação celular e mteração homeostatica entre 
células tumorals e normais os quais podem mfluenciar 
a incidência final do câncer 

Outras vanaveis que dificultam a anahse da relação 
dose mcidência de câncer mduzido pelos carcmogenos 
são 

penodo de latência longo que pode levar de 30 a 
4 0 anos para certos tipos de câncer 

mterações pouco definidas entre agentes causadores 
de câncer que podem ser aditivos smergisticos ou 
antagonisticos em seus efeitos combinados 

o fato do ambiente humano conter milhares de 
agentes muitos dos quais são conhecidos por modular 
os efeitos dos outros 

a existência de emética não linear no metabohsmo 
de certos carcinógenos químicos 

a evidência de que alguns agentes se manifestam 
pnmanamente através de mecanismos que 
presumivehnente operam somente nos níveis de doses 
altas (Upton 1988) 

Em virtude da vanabilidade de relação dose 
mcidência não e possível com base no conhecimento 
atual a extrapolação precisa de diferentes especies 
grupos populacionais doses e condições de exposição 
para a estimativa de nscos de indução de câncer por um 
carcinógeno em particular em população humana 
exposta a baixa dose 

Para o proposito da proteção radiológica no 
entanto os prmcipais comitês nacionais e 
mtemacionais adotam como modelo de extrapolação a 
relação linear sem hmiar para a estimativa de nsco 
carcmogênico de baixo mvel de exposição no homem 
(Coggle 1985 Sanders & Kathi«n 1983 Upton 
1988) Isto porque o ajuste linear não somente o mais 
simples e admmistrativamente conveniente mas 
também este modelo tem sido consistente com muitos 
dados epidemiológicos e experimentais como por 
exemplo para leucemia aguda tumores da tueoide e 
câncer de mama 

A figura 24 mostra os efeitos de radiação de alta e 
baixa TLE Como nos casos de outros efeitos 
radiobiologicos ha uma considerável evidência 
expenmental que mostra que a radiação de alta TLE e 
mais efetiva na mdução de câncer do que a radiação de 
baixa TLE O mesmo vale também para a radiação de 
alta taxa de dose Embora as doses fracionadas de 
radiação de baixa TLE são conhecidas por serem 
biologicamente menos eficazes na mdução de câncer do 
que as doses agudas para a mesma dose total alguns 
dados com animais mdicam que para a radiação de alta 
TLE as doses fracionadas são mais eficazes do que 
quando administradas em doses únicas (Coggle 1985) 

IX HORMESE 

A maiona da opmião cientifica, expressa ha muitos 
anos pelo Comitê Cientifico das Nações Umdas sobre 
os Efeitos da Radiação (UNSCEAR 1962) e unâmme 
em admitir que o nsco de saúde vana de acordo com a 
dose e que a radiação mesmo que seja extremamente 
baixa apresenta efeitos adversos 

Existem no entanto grupos de cientistas que a 
despeito destas considerações são defensores da 
hipótese sobre uma possível existência de efeitos 
benéficos de doses baixas de radiação ionizante 
fenômeno este conhecido como hormese Eles partem 
das observações de que os mecanismos comumente 
aceitos para a mdução de câncer não são consistentes 
com o conceito de dose lumar acima da qual pode 
ocorrer o desenvolvunento de câncer e abano da qual 
não ha nsco Admitem também que qualquer nsco de 
baixa dose de radiação e tão pequeno que e difícil de 
ser mostrado epidemiologicamente Alem disso não ha 
evidência dueta de que baixas doses de radiação 
(<100 mSv) são maléficas a saúde 

O termo hoimese descreve num sentido amplo um 
fenômeno geral em orgamsmos vivos nos quais 
exposição a traços ou a baixos níveis de agentes físicos 
ou químicos danosos estimulam os mecanismos 
fisiológicos de defesa natural numa maneua que 
beneficia a saúde e a sobrevida 

Em outras palavras o orgamsmo pode ser 
estimulado por exemplo por uma pequena dose de 
veneno que nas altas doses são letais Por exemplo 
digitahs usado medicinalmente e um estunulante 'So 
coração em pequenas concentrações mas em grandes 
quantidades causam convulsões e mesmo a morte Uma 
sene de metais como Cu Cd Zn e Se são elementos 
essenciais a saúde humana em quantidades diminutas 
mas são totalmente tóxicos a altas concentrações 
Similarmente exposição ao desafio toxico de alguns 
microorganismos danosos pode estimular o sistema 
unune para produzu anticorpos protetores que 
defendem contra ataques futuros 

Alguns toxicologistas aceitam a hipótese de 
hormese baseados na observação de que muitos 
agentes ambientais (luz solar vitaminas álcool etc) 
raramente apresentam uma resposta linear em sistemas 
biológicos 

Ha cerca de mü artigos científicos pubhcados que 
mdicam que doses extremamente baixas de radiação 
podem apresentar um efeito hormetico (Brown 1988) 

O termo hormese e de ongem relativamente 
recente Foi primeiramente usado em 1942 para 
descrever o estimulo no crescimento de um fungo a 
baixas concentrações de um antibiótico natural que a 
altas concentrações supruma o crescimento do fiingo 

Atualmente tem se evidência de uma grande 
vanedade de agentes smteticos e naturais que são 
estimuladores a baixas concentrações como 
clorofórmio elementos traços essenciais pesticidas 
metais pesados bi fenil pohclorados antibióticos 
hidrocarbonetos álcoois e óleos 

Alem destes agentes que podem apresentar efeitos 
hoimeticos as especies biológicas que respondem a 
estes agentes são também numerosas e amplas 
mclumdo desde bactenas leveduras protozoános 
células em cultura invertebrados e vertebrados 

Os exemplos melhor conhecidos de efeitos 
benéficos de doses baixas de radiação em plantas e 



18 

animais são o aumento na genninação de sementes 
aceleração no crescimento aumento da longevidade 
melhoramento de fertilidade prevenção de tumores e 
aumento de resistênca a infecção (Brown 1988) 

Vanas evidências sugerem que doses baixas e 
contmuas de radiação prolongam a vida de certos 
orgamsmos como Drosophila anunais mannhos 
mamíferos e mclusive o homem Não ha duvida de que 
exposição a alta dose de radiação aumenta o nsco de 
desenvolver câncer Porem se a exposição e da faixa de 
dose ocupacional (menos de O 05 Gy/ano) e assunto 
controvertido Esta mcerteza vem de observações 
diretas de populações expostas a doses baixas de 
radiação que mostram uma redução nas taxas 
esperadas de câncer por exemplo em sobreviventes de 
bomba atômica em comparação com as populações não 
expostas de duas cidades japonesas em populações que 
vivem ao redor de instalações nucleares na Inglaterra e 
em populações que vivem em áreas geográficas com 
alto background de radiação (China índia USA) 
(Webster 1993) 

O mecanismo de ação da hormese não e 
compreendido mas especula se que ele esteja 
relacionado com a produção de radicais livres reparo e 
substituição celulares (Sagan 1991) 

Os radicais hvres em altas concentrações produzem 
danos aos tecidos por meio de interações por exemplo 
com o DNA protemas e lípides das membranas 
celulares produzindo peróxidos lipidíeos Admite se 
que algumas doenças são resultantes de exposição 
excessiva de radicais livres Envelhecimento e 
considerado como uma consequência de radicais hvres 
acumulados durante a vida do individuo (Lohr 1991) 

Estudos recentes sugerem todavia que baixas 
concentrações de radicais hvres podem ser benéficas e 
mesmo necessanas para o crescimento celular O 
organismo vivo dispõe de um sistema defensivo contra 
os efeitos de radicais livres gerados pela radiação ou 
pelos outros agentes por uma serie de antioxidantes 
mclumdo enzimas catalase peroxidase superoxido 
dismutase (SOD) e certos lons metálicos Reações entre 
estes agentes oxidantes e antioxidantes são complexas 
e pouco compreendidas Admite se que a extensão de 
dano nos tecidos seja deconente do equilíbno entre os 
radicais livres gerados e o sistema defensivo de 
proteção com os antioxidantes Estas observações 
sugerem uma possível exphcação para a proteção 
resultante de radiação de dose baixa ou outros agentes 
que produzem os radicais livres (Loken & 
Feinendegen 1993) Se a radiação estimula a smtese de 
antioxidantes tem se então um aumento geral na sua 
produção contra os oxidantes Vanos autores tem 
mostrado que um desses antioxidantes a timidina 
kinase e aumentada pela radiação de dose baixa 

Um segundo possível mecanismo protetor proposto 
e quanto a eficiência dos mecanismos de reparo do 
DNA Exposições a doses extremamente baixas de 
radiação ionizante aparentemente estimula o processo 
de reparo resultando num aumento de resistência de 
células tratadas e dessa maneira a subsequente 
exposição de altas doses de radiação (Webster 1993) 

Uma outra possibilidade seria a de impedu- a 
propagação de danos mduzidos em células 
proliferativas pela eliminação ou morte programada de 
células lesadas Esta estrategia pode também explicar a 
morte do embnão defeituoso antes de sua implantação 
no útero 

No caso especifico de efeitos hormeticos de 
radiação ionizante as baixas doses não são 
necessanamente sempre benéficas Em vez disso se os 
efeitos não tóxicos ou estimuladores oconem a baixas 
doses esses efeitos podem não excluu a coexistência de 
efeitos adversos ambos os efeitos podem coexistu 
(Sagan 1991) São os casos de certos agentes que 
simultaneamente provocam efeitos danosos e benéficos 
como o Ni Cr e Se que são elementos necessanos a 
nutnção e que ao mesmo tempo figuram como 
elementos com potencial carcmogênico 

AGRADECIMENTOS 
A todos que contnbuu-am direta ou mdiretamente 

para a realização deste trabalho particularmente a 
amiga e colaboradora Tama Helena Ochi Lohmann aos 
Dr Jose Roberto Rogero Dr Paolo Bartolmi e Dr 
Heitor F Andrade Jr e Dra Mana Nazareth Rabello 
Gay e aos amigos Patnck J Spencer Enka Paula 
Andnani e Monica Beatnz Mathor 

X REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
ALBERTS B BRAY D LEWIS J RAFF M ROBERTS 

K WATSON J D Cancer In ALBERTS B BRAY 
D LEWIS J RAFF M ROBERTS K WATSON J D 
eds Molecular Biology crf the Cell 2 ed New York, N Y 
Garland 1989 

BACQ Z M & ALEXANDER P Fundamentals of 
Radiobiology 2ed New York, NY Pergamon 1961 

BALASEM A N & ALl A S K Establishment crf dose response 
relationships between doses crf Cs 137 gamma rays and 
frequencies crf micronuclei in human peripheral blcxxl 
lymphocytes Mutat Res 259 133 8 1991 

BARRIOS L MIRO R CABALLÍN M R FUSTER, C 
GUEDEA F SUBIAS A EGOZCUE J CytogeneUc 
effects crf radiotherapy Breakpoint distribution m induced 
ciiromosome aberrations Cancer Genet Cytogenet 41 
61 70 1989 

BAUCHINGER, M SCHIMID E BRASELMANN H Cell 
survival and radiation induced chromosome aberrations 2 
Expenmental findings m human lymphocytes analysed in 
first and second post irradiation metaphases Radiat 
Environ Biophys 25 253 60 1986 

BEIGUELMAN B Citogenética humana Guanabara Koogan 
1982 

BENDER MA & GOOCH P C Types and rates of X ray 
induced chromosome aberrations in human blocxi irradiated 
IN VITRO Pioc Natl Acad Sci USA 48 522 32 
1962 

BRASELMANN H BAUCHINGER, M SCHMID E Cell 
survival and radiation induced chromosome aberrations I 
Denvation of fcH-mulae for the determination crf transmission 
and survival parameters crf aberrations Radiat Envuxin 
Biophys 25 243 51 1986 

BONDY M L SPITZ M R HALABI S FUEGER JJ 
SCHANTZ S P SAMPLE D HSU T C Association 
between family history crf cancer and mutagen sensiUvity in 
upper aerodigesUve tract cancer patients Cancer 
Epidemiol Biomarkers & Prevenüon 2 103 6 1993 

BOUFFLER, S D Molecular cytogenetics and radiation 
research Radiol Prot Bull 134 IS 21 1992 

BROWN K Does a little radiation do you good' Atom, 378 
26 7 1988 

CARRANO A V Chromosome aberrations and radiation 
induced cell death 1 Transmission and survival parameters 
of aberrations Mutat Res 17 341 53 1973 

CARRANO A V & HEDDLE J A The fate of chromosome 
aberrations J Theor Biol 38 289 3 0 4 1973 

CARRANO A V & NATARAJAN A T Considerations for 
population monitoring using cytogenetic techniques 
International Commission for protection against 
environmental mutagens and carcinogens Mutat Res 00 
MTR04381 1 28 1987 OCPEMC Publication n 14) 

CASARETT A P Radiauon Biology Englewood Qiffs NY 
Prentice Hall 1968 



19 

C H A G A N T I R.S K & H O U L D S W O R T H J Panooni anemia 
a pleotropic mutauon wilfa multiple cel lular and 
developmental abnotmaliUes A n n G e n e t 3 4 (3 -4 ) 2 0 6 -
11 1 9 9 1 

C H A P M A N J D & A I X A L U N 1 S T U R N E R , M J C e l l u l a r a n d 
molecular targets in normal t issue radiation u j u r y In 
GUnN P H L E I B E L SJL S H E L I N E , G E eds 
Radiation injury to the nervous system, N e w York, N Y 
R a v e n 1 9 9 1 p 3 15 

C O G G L E , ] £ . B io log ica l Effects of Radiation London 
W y k e h a m . 1971 

C O G G L E , J £ . Radiation c a r a n o g e n e s i s In F A R M E R , P B 
W A L K E R , J M eds T h e molecular basis of cancer 
C i o o m H e l m , 1 9 8 5 

C O H E N M M F R U C H T M A N C E S I M P S O N S J 
M A R T I N A O T h e cytogenet ic response ct P a n o r a u s 
anemia lymphoblastoid cell l ines to varions c lastogens 
C y t o g e n e t Cel l G e n e t 3 4 2 3 0 4 0 1 9 8 2 

C O N G E R , A D Radiobio log ica l studies with IVadescanUa at 
nuclear test de tonauons A i n . n a t 8 8 2 1 5 2 4 1 9 5 4 

C O U N T R Y M A N P I & H E D D L E , J A The producUon of 
micronuclei from c h r o m o s o m e aberrations m irradiated 
cultures cf human lymphocytes Mutat R e s 4 1 321 3 2 
1 9 7 6 

C O X R Radiation chromosome damage and cancer Radiol 
P r o t Bul l 121 5 10 1 9 9 1 

DCaJHIN G W L L O Y D D C P U R R O T T R J 
Chromcxsome aberraUon analysis as a dosimetric technique 
in radiological protection Health P hys 2 5 7 I S 1973 

F E N E C H M Optimisat ion d nucronucleus assays for biological 
dosimetry In N e w Horizons m Bio log ica l Dosimetry 
W i l e y Liss 1991 p 3 7 3 8 6 

F E N E C H , M & M O R L E Y A A Cytokmesis -b lock 
micronucleus method in human lymphocytes effects of IN 
VIVO ageing and l o w dose X irradiation M u t a t R e s 1 6 1 
193 9 8 1 9 8 6 

GARTB, S J & B U R N S F J Oncogenes and radiation 
carcinogenesis Environ Health P e r s p e c t 9 3 4 5 9 1991 

GILLIES N E B as i c molecular and cell b io logy Effects of 
radiauons on ce l l s Br M e d J 2 9 5 1390-1 1 9 8 7 

G I A M B A R R E S I J . & J A C O B S , A J Radioprotectants In 
C O N K L I N J J & W A L K E R , R . I eds Military 
Radiobio logy L o n d o n A c a d e m i c 1 9 8 7 p 2 6 S 3 0 1 

H A L L E J Radiobio logy for the Radiologist 2. ed. 
Hagerstown M d Harper & R o w 1 9 7 8 

H A L L R J Scienuf ic v i e w of l o w level radiation n s k s Radio 
Graphics 11 5 0 9 18 1 9 9 1 

H A R R I S C C Chenucal and physical caranogenes i s advances 
and perspecuves for the 1 9 9 0 s Cancer R e s ( S u p p l ) 
51 S 0 2 3 s - 4 4 s 1 9 9 1 

H E D D L E J A C I M I N O M C H A Y A S H I , M R O M A G N A 
F S H E L B Y M D T U C K E R , J D V A N P A R Y S P H 
M A c G R E G O R , J T Micronucle i as an index o f cytogenet ic 
damage past, present, and future Environ Mol Mutagen 
18 2 7 7 9 1 1 9 9 1 

I K U S H I M A T S C E e n i g m a methodology mechanism and 
meanmg of sister chromatid exchange . Annu R e p Res 
R e a c t Inst K y o t o U n i v 2 2 5 7 7 7 1 9 8 9 

I N T E R N A T I O N A L A T O M I C E N E R G Y A G E N C Y Bio log ica l 
dosimetry Chromosomal aberration analysis for dose 
a s s e s s m e n t Vienna , 1 9 8 6 (Technical Report S e n e s 2 6 0 ) 

K O N D O S Mutation and cancer m relaUon to the atomic bond) 
radiation effects Jpn J Cancer R e s 7 9 7 8 5 9 9 1 9 8 8 

K O T E L E S G y J T h e plasnui membrane as radiosensitive targe t 
A c t a B ioch im. B i o p h y s H u n g 21 /1 2 / 81 9 7 1 9 8 6 

L L O Y D D C A n overv iew of radiation dosimetry by 
conventional cytogeneUc methods In E I S E R T W G & 
M E N D E L S O H N M L eds Bio log ica l Dos imetry Berhn 
Heidelberg S p n n g e r Verlag 1 9 8 4 p 15 2 4 

L O H R J B O x y g e n radicals and neuropsychiatnc i l lness Arch 
G e n Psychiau- 4 8 1 0 9 7 106 1991 

L O K E N M J & F E I N E N D E G E N L E RadiaUon hotmesis Its 
emergmg significance in medical pracUce I n v e s t Radiol 
2 8 ( 5 ) 4 4 6 5 0 1 9 9 3 

L U C A S J N T E N J I N T S T R A U M E T P I N K E L D 
M O O R E H D L I T T M G R A Y J W Rapid human 

c h r o m o s o m e aberration analysts us ing f luorescence IN SITU 
h y b n d i z a u o n . 1 9 8 9 p 3 5 - 4 4 

M O O R H B A D P S N O W E L L P C M E L L M A N W J 
B A T T I P S D M H U N G E R F O R D D A ChromosoaiB 
preparaUons of l eukocytes from h u m a n penphe ia l bkiod 
E x p C e U R e s 2 0 ( 3 ) 6 1 3 1 6 , 1 9 6 0 

N A T A R A J A N A T V Y A S R . C D A R R O U D I , F 
V E R M E U L E N , S Ftequencies of X ray induced 
chromosome translocations in h u m a n peripheral 
lymphocytes as detected b y I N S I T U hybndizataon using 
chn>masoni&-specific D N A l ibranes I n t J R a d i a t B io l 
6ia) 1 9 9 2 0 3 1 9 9 2 

N A T A R A J A N A T V Y A S R C W I E G A N T J C U R A D O 
M P A cytogenet ic foUow-up study of the VKiuns of a 
radiation accident m G o i a m a (Brazi l ) M u t a t R e s 2 4 7 
103 11 1 9 9 1 

P A R R Y J M & W A T E R S E . M Carcmogenic naf lagemc and 
teratogemc bio iogica ls In R O B I N S O N C & H O W E L L 
J A eds Coiqvefaens ive B io lec fandogy N e w York, N Y 
Pergamon 1985 v 4 p 5 6 9 8 5 

P E L T O M A K I , P A A L T O N E N L A S I S T O N E N P 
P Y L K K A N E N L M E C K L I N J P J A R V I N E N H 
G R E E N J S J A S S J R . W E B E R , il. L E A C H , F S 
P E T E R S E N G M H A M I L T O N S R D E L A 
C H A P E L L E , A V O G E L S T E I N B Genet ic m a p p u g of a 
locus predisposing to human colorectal cancer Sc ience 
2 6 0 8 1 0 12 1 9 9 3 

P R E S T O N R J A dioct journey from classical to nMdecular 
cytogenet ics Environ. M o l Mutagen 14 1 2 6 - 3 2 , 1 9 8 9 

R E V E L L S H T h e breakage and t e u m o n theory and the 
exchange theory for cfarotnosomal aberrations mduoed by 
ionizing radiaUon a diort history A d v R a d i a t Bio l 4 
3 6 7 4 1 6 1 9 7 4 

R O B E R T S L Zeroing m on a breast cancer suscqAibibty g e n e 
S c i e n c e , 2 5 9 6 2 2 2 5 1 9 9 3 

R O S I N M P T h e use of the micronucleus test on exfohated cel ls 
to identify anti-clastogemc a c u o n m humans a biological 
marker for die ^ i c a c y of cfaemopreventive agents Mutat 
R e s 2 6 7 2 6 5 7 6 1 9 9 2 

S A G A N L ^ Radiation h c n n e s i s ev idence for radiaUon 
s t imulauon and speculat ion regarding mechanisms Radiat 
P h y s C h e m , 3 7 ( 2 ) 3 1 3 1 7 1 9 9 1 

S A N D E R S EX. & K A T H R E N R X . RadiaUon c a r a n o g e e s i s 
In S A N D E R S C X . & K A T H R E N R X . Ionizing 
radiation T u m o n g e n i c and t u m o n c i d a l effects N e w 
Y o r k , N Y Battel le 1983 

S A S A K I , M S Cytogenet ic aspects of cancer predisposing genes 
Jpn J H u m a n G e n e t 34 1 16 1 9 8 9 

S A S A K I M S & N O R M A N A Select ion against chromosome 
aberrations in human lymphocytes Nature 2 1 4 5 0 2 3 
1 9 6 7 

S A X , K C h r o m o s o m e abemtioDS induced by X rays Genetics 
2 3 4 9 4 5 1 6 1 9 3 8 

S C H M I D W T h e micronucleus t e s t M u t a t R e s 31 9 IS 
1 9 7 5 

S H A F K H M A U W W W H O R T O N E B Jr L E G A T O R , 
M S Dis tnbuUon of X ray mduced chromosome 
breakpoints in D o w n syndrome lymphocytes Am. J Med . 
G e n e t (Suppl 7 ) 195 2 0 0 1 9 9 0 

S O L O M O N E B O R R O W J G O D D A R O A D O u o r n o s o m e 
aberrabons and cancer S c i e n c e 2 5 4 1153 6 0 1991 

S Z E K E L Y J G R A A P H O R S T G P L O B R E A U A V 
C O P P A T P Effects of X inadiaUon and radiation 

modifiers on cel lular ultrasttucture. A M P 
O H a d e C h i c a g o IL Scanmng Elec t ion Microscopy 1982 
p 3 3 5 - 4 7 

T A Y L O R , A M R T h e effect of radiation o n the chromosomes 
of pauents with an unusual cancer susceptibil ity In 
I S H I H A R A , T & S A S A K I M S eds Radiation-induced 
chromosome damage m man N e w Y o r k , N Y Alan R Liss 
1 9 8 3 

U N I T E D N A T I O N S Genet ic and somat ic dBfects cf lon izmg 
radiation report to the general a s sembly on the ^ e c t s of 
atonuc radiation N e w Y o r k , N Y 1 9 8 6 

U N I T E D N A T I O N S Report of the U N S a e n d f i c Commit tee qp 
the effects of a tomic radiatton General A s s e m b l y 17 
S e s s s i o n suppl 16 ( A / 5 2 1 6 ) N e w Y a r k , N Y 1 9 6 2 



20 

UPTON A C Are there thresholds for carcmogenesis'> The 
thorny problem of low level exposure Ann NY Acad Sci 
534 863 84 1988 

VENITT S & PARRY JM Background to muUgemcity 
lestmg In VENITT S & PARRY J M eds Mutagemcity 
tesung A (H^tical approach Oxford IRL 1984 p I 24 

WEBSTER E W Hormesis and radiation protection Invest 
Radiol 28(5) 451 53 1993 

WEINSTEIN I B The origins of human cancer molecular 
mechanisms of carcinogenesis and then- implications for 
cancer prevention and beatment twenty sevenúi G H A 
Clowes memonal award lecture Cancer Res 48(15)4135 
43 1988 

WILLIS A E WEKSBERG R TOMLINSON S XINDAHL 
T Structural alterabons cf DNA ligase I in Bloon 
syndrome Proc Natl Acad Sci 84 8016 20 1987 

WOLFF S Biological dosimetry with cytogen^c endpoints In 
NEW Honzons m Biological Dosimetry Wiley Liss 
1991 p 351 62 

YUNIS J J The chromosomal basis of human neoplasia 
Science 221 227 36 1983 




