Os eventos biolégicos, especialmente os mecanismos epigenéticos, sdo alterados pela exposi¢do do individuo a radiagdo
ionizante

Os eventos bioldgicos, especialmente os mecanismos epigenéticos, sao alterados
pela exposi¢do do individuo a radiagao ionizante

Bruno Brener Mendonga
Mislany Kénia Ferreira dos Santos
Graduandos em Tecndlogo em Radiologia, Faculdade LS, Distrito Federal

Izabel Cristina Rodrigues da Silva
Faculdade LS, Distrito Federal

Resumo

A exposi¢do a radiagdo ionizante (RI) é inevitdvel em seres humanos. A radiagdo ionizante pode afetar
uma série de processos nas células expostas, tais como a morte celular, o ciclo celular, o dano ao DNA, e
a expressdo génica. Assim, o objetivo deste trabalho de revisdo é apresentar os principais mecanismos
celulares que sdo afetados pela exposi¢do do individuo a radiagdo ionizante, com énfase nos eventos
epigenéticos. Para os eventos carcinogénicos, o surgimento de algum tipo de alteragdo genética é
necessario que se avalie o tipo de dose, a velocidade da exposicdo e a sua capacidade de reparo do
DNA. Além disso, as células labeis e as células ndo diferenciadas sdo as mais radiossensiveis - assim, os
linfécitos seguidos das células vermelhas e células epiteliais sofrem mais eventos carcinogénicos que as
musculares e as nervosas. Por outro lado, a exposicdo direta a radiacdo influencia fortemente os
mecanismos epigenéticos, com o desequilibrio no padrdao de metilagdo do DNA e as modificagdes em
histonas, e podem ser tecido e sexo especificos.
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Abstract

Exposure to ionizing radiation (IR) is inevitable in human beings. IR can affect a number of processes in
cells exposed, such as cell death, cell cycle, DNA damage and gene expression. The aim of this review is
to present the major cellular mechanisms that are affected by the individual's exposure to ionizing
radiation, with emphasis on epigenetic events. For the carcinogenic events, the appearance of any type
of genetic alteration is necessary to evaluate dose, the rate of exposure, and its ability to repair DNA. In
addition, cells labile and undifferentiated cells are the most radiosensitive - so lymphocytes followed
by red cells and epithelial cells which suffer the most carcinogenic events muscle and nerve. Moreover,
direct exposure to radiation strongly influences epigenetic mechanisms, with the imbalance in the
pattern of DNA methylation and histone modifications, and can be tissue specific and sex.

Keywords: lonizing radiation. Biological effects. Epigenetics.
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Introdugao

A exposi¢do a radiagdo ionizante (Rl) € um evento inevitdvel em seres humanos.
Uma variedade de fontes de RI, dentre as quais, ambientais, acidentais e médicas,
contribuem para a absorcdo coletiva de radiacdo e desafiam o bem-estar e a saude da
humanidade (Morgan, 2003a). Por outro lado, a Rl é um conhecido agente
carcinogénico. O potencial da Rl para causar tumores foi reconhecido logo apds sua
descoberta, quando o primeiro tumor radioinduzido foi descrito em 1902. Desde
entdao, muitos estudos para a compreensdao dos mecanismos celulares e moleculares

da carcinogénese radioinduzida foram desenvolvidos (Morgan, 2003b).

A Rl pode afetar uma série de processos nas células expostas, tais como, a
morte celular, o ciclo celular, o dano ao DNA, e a expressao génica(Nagar, Smith et al.,

2003).

AlteracOes epigéneticas sdo modificacbes que afetam a expressdao génica,
herdaveis por divisdo celular, e incluem a metilagio do DNA e as modificacbes em
histonas. Estes eventos tém sido associados aos mecanismos carcinogénicos sem

alteracdo da sequéncia de bases do DNA(Christensen e Marsit, 2011).

Portanto, o objetivo deste trabalho é apresentar os principais mecanismos
celulares que sdo afetados pela exposicdo do individuo a radiacdo ionizante, com

énfase nos eventos epigenéticos.

Metodologia

Para a elaboracdo deste trabalho de revisao, foram utilizados artigos publicados
entre 2001 e 2012. Foram selecionadas teses e publica¢des relacionadas a: radiacao
ionizante, modificacbes bioldgicas e modificacdes epigenéticas. Os termos

anteriormente destacados foram utilizados como principais descritores de busca.

Os instrumentos de pesquisa utilizados foram: Scielo Brasil, Periddicos Capes,

Visa Portal Dominio Publico e o Google Scholar (Google Académico).
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Radiacao ionizante, seus efeitos biologicos e os mecanismos epigenéticos
Radiacao lonizante

A radiacdo é uma energia que se propaga no espaco, podendo ser corpuscular
ou eletromagnética. A corpuscular é em forma de particula e as eletromagnéticas sao
formadas de um campo elétrico e um campo magnético, que variam de acordo com o

tempo e espaco (Haus, 2002).

As radiagOes eletromagnéticas mais conhecidas sdo: luz, microondas, ondas de

radio, laser, raios X e ¥ (Aniolczyk, 2007).

Uma caracteristica da radiacdo é a sua forma de penetracdo, os raios-X que tem
capacidade de atravessar centimetros de matéria sélida sdo chamados de raios duros.
Por outro lado, os raios moles tém esse nome porque 0s raios-X tém um comprimento
de onda maior e perdem a forga com poucos centimetros ou em milimetros de metal

(Poludniowski e Evans, 2007).

Conforme a quantidade de energia, uma radiacdo pode ser descrita como nao
ionizante ou ionizante. A radiagcdo ionizante é uma energia superior a energia que liga
os elétrons de um atomo com o seu nucleo, e é capaz de arrancar elétrons de sua

Orbita — este processo é denominado ionizagdo (Tashiro e Sun, 2012).

Desta forma, a radiacdo ionizante quando interage com a matéria, transfere
uma energia para as particulas que encontrar em na sua trajetéria arrancando os

elétrons de seus atomos e modificando as moléculas(Sharma, Tyagi et al., 2010).

A radiacdo ionizante pode ser classificada em dois grupos, conforme sua carga
elétrica: aquela que tem carga elétrica associada e a neutra. Alguns tipos de radiacdo
corpuscular como particulas a e B, elétrons e prétons possuem carga, assim se
referem ao primeiro grupo, porém, o néutron é uma particula sem carga e por este
motivo se enquadra no segundo. Alguns tipos de radiacdo eletromagnética também

sdo ionizantes, como os raios UV, Xe¥, mas como ndo possuem carga também

pertencem ao segundo grupo(Crump, Duport et al., 2012).
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Particula a

As particulas alfa tém massa e carga elétrica maior e podem ser barradas até
mesmo por uma folha de papel ao incidir sobre o corpo humano, sdao detidas pela
camada de células mortas da pele, podendo, no maximo, causar queimaduras. Sua
constituicao é de nucleos de Hélio, dois prétons e dois néutrons. A Velocidade desta

particula corresponde a 5% da velocidade da luz (Johnson, Cook et al., 2011).
Particula B

Por outro lado, a particula beta tem poder de penetragdao médio. Sao de 50 a
100 vezes mais penetrantes que as particulas alfa, e atravessam até 16 mm de
madeira. S3o barradas por laminas de chumbo com espessura maior que 2mm. Ao
incidirem sobre o corpo humano, sdo capazes de penetrar cerca de 1 centimetro nos
tecidos e podem causar danos a pele, mas ndo aos 6rgaos internos, a nao ser que
sejam engolidas ou aspiradas. A particula beta é semelhante aos elétrons, possuem
massa e carga elétrica igual a -1. A velocidade é de até 95% da velocidade da luz

(Bradley, 2002).

Raios-X e Raio ¥

Os raios ¥ e os raios-X tém alto poder de penetracdo, e podem atravessar o

corpo humano, sendo detidos somente por uma barreira de concreto ou metal. A
radiacdo ¥ é semelhante aos Raios-X - ndo possuem massa e nem carga elétrica.
Possuem a velocidade igual a velocidade da luz, aproximadamente 300.000 km/s.
Os raios ¥ sdo mais penetrantes que os raios-X, pois possuem comprimentos de onda
bem menores, variando entre 0,1 e 0,001 angstrom. Atravessam até 25 cm de madeira
ou 15 cm de espessura de ago. Sao detidos por placas de chumbo com mais de 5 cm de
espessura ou por grossas paredes de concreto. Podem atravessar completamente o

corpo humano causando danos irrepardveis (Cramers, Atanasova et al., 2005).

O poder de penetracdo das radia¢Oes ionizantes esta demonstrado na figura 1.
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Figura 1- Poder das radiagdes ionizantes.
Fonte: http://hmsportugal.wordpress.com/2011/03/28/perigos-para-a-saude-provocados-pela-radiacao-
de-um-acidente-nuclear/

A radiacdo ionizante que provém de fontes naturais é uma exposicdo
praticamente inevitdvel. As principais exposicdes naturais sdo as particulas de raios
cosmicos e radionuclideos que tem origem no solo, dgua e vegetacdo; outra exposicao
natural é o carbono 14 este que estd presente no corpo desde o nascimento. Quanto
as fontes artificiais, o ser humano também esta exposto a raios-X, acidentes nucleares,
e também se relata a exposicdo ocupacional, dentre eles os mineiros, tripulaces de
VOO e 0s proprios técnicos e tecndlogos em radiologia. A figura 2 descreve as principais
vias de exposicdo de risco a saude quando um local fica exposto a contaminacao

radioativa (Mazurik e Mikhailov, 2001).
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Figura 2- Vias de exposigdo de risco a saude dos individuos em um ambiente contaminados por dejetos radioativos.
Fonte: http://www.mvs.usace.army.mil/eng-con/expertise/fusrap-health.html (Modificado)
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O efeito da radiacdo no homem depende da dose, taxa e forma de exposi¢dao pelo

qual foi exposto.

Para se entender os efeitos referentes a exposi¢do a radiagao ionizante, faz-se
necessario compreender as grandezas fisicas utilizadas para medi-la. Com o intuito de
se medir a energia depositada por um feixe de fétons de alta energia (raios X ou raios

¥) em um tecido bioldgico e os seus efeitos sobre este tecido, foi criada a grandeza

denominada "dose absorvida". A dose absorvida de radiacdo é a energia depositada
por quilograma de tecido e é expressa em "rad" ("radiation absorbed dose", ou dose
de radiagdo absorvida). Pelo sistema internacional de medidas (SI), utiliza-se a unidade
"gray" (Gy), que equivale a 100 rad, e é definido como a quantidade de radiacdo que
deposita 1 Joule (J) de energia por quilograma de meio absorvedor(Severs e Defence

R&D Canada - Toronto., 2002).

No entanto, os efeitos biolégicos ndo dependem somente da dose de radia¢ao
absorvida (Gy), mas também das caracteristicas da radiacdo ionizante e da sua
capacidade de produzir ions e dissipar energia em sua trajetdria no meio ou tecido. Por
esta razao foi proposta, para o uso clinico de exames radioldgicos, a grandeza "dose
equivalente", usando-se a unidade "rem" ("roentgen equivalent man", ou equivalente
em roentgen no homem), que leva em considera¢do a qualidade da radiacdao e como a
energia se distribui no tecido. Para as radiacOes eletromagnéticas X ou ¥, 1 rem
equivale a 1 rad. No sistema internacional de medidas, a unidade de dose equivalente
foi denominada "sievert" (Sv) e 1 Sv equivale a 100 rem. Na dosimetria das radiacdes
utilizam-se freqientemente os submultiplos mili (m) e micro (i) para indicar valores

que correspondem a 0,001 Gy (1 mGy) e 0,000001 Gy (1 uGy)(Del Guerra, 2004).

Para uma noc¢do comparativa, o quadro 1 descreve os efeitos de uma

radioexposicao aguda em adulto.

Quadro 1- Sintomatologia e Dose absorvida correspondente de radiagdo em seres

humanos.
Forma Dose absorvida Sintomatologia
Infra-clinica Inferior a 1 Gy Auséncia de
sintomatologia na maioria
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dos individuos.

Reac¢Oes gerais leves

1-2 Gy Astenia, nauseas,vomitos
(3 a 6hs apds exposicao;
sedag¢do em 24 horas).

Hematopoiética leve 2-4 Gy Fungdo medular atingida:
linfopenia, leucopenia
trombopenia, anemia;
recuperagao em 6 meses.

Hematopoiética grave 4-6 Gy Funcdo medular
gravemente atingida.

DLsg 4-4,5 Gy Morte de 50% dos
individuos irradiados.

Gastrointestinal 6-7 Gy Diarréia, vOmitos,
hemorragia, morte em 5
ou 6 dias.

Pulmonar 8-9 Gy Insuficiéncia  respiratéria
aguda, coma e morte entre
14 e 36 horas.

Cerebral Superior a 10 Gy Morte em poucas horas
por colapso

Fonte: http://www.cnen.gov.br/ensino/apostilas/rad_ion.pdf

A figura 3 descreve a dose equivalente que um ser humano pode receber por

ano.

Exposigdo anual do ser humano a radiagdo

Sol e raios
césmicos

e descargas
industriais

0.08
centrais
nucleares

0.03
Televisao,
microondas e,
adares

Valores em mSv/ano

Fonte:http://www.revistasusp.sibi.usp.br/scielo.php?pid=50103-9892005000300012&script=sci_arttext (Modificado)
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Efeitos Bioldgicos da Radiagao

A radiacdo ionizante é capaz de atingir diversos tipos de células no organismo.
No entanto, cada célula tem a sua radiossensibilidade caracteristica. Além disto, as
moléculas bioldgicas podem ser alteradas por dois mecanismos o direto e o indireto.
No direto, a radiacdo interage com os dtomos da molécula de DNA ou com outros
componentes celulares e provocam uma alteragdao quimica da molécula por meio de
sua ionizacdo. Ja na indireta, a radiacdo interage direto nas moléculas de dgua, estas

sao ionizadas. Esse processo é chamado de radidlise (Lehnert, 2008).

Existem dois tipos de efeito da radiacdo ionizante, os agudos e os crénicos. O
efeito agudo surge logo apds a irradiacdo. Nos efeitos cronicos é o oposto, pois ele é

manifestado algum tempo apds a exposicdo(Stone, Coleman et al., 2003).

Por outro lado, também ¢é possivel classificar os efeitos bioldgicos em
deterministicos e estocasticos, os efeitos deterministicos dependem da dose de
radiacdo, quanto maior a dose, maiores serdao os danos, este dano pode ocorrer em
poucas horas, dias, meses ou até anos apds a radiacdo, podem causar perda de células
parenquimais, atrofia de érgdos, diminuicdo de fertilidade e esterilidade. Os efeitos
estocasticos sdao probabilisticos, ele aumenta conforme a exposi¢do do individuo a
radiacdo e os efeitos mais relentes sdo a mutacdo e a carcinogénese (Scott, Walker et
al., 2003; Niwa, 2010). Esse efeito depende da resposta do organismo do individuo

exposto, como exemplo idade e estado de saude (Kol'tover, 2010).

Sendo assim, os efeitos estocasticos (também denominados aleatdrios) estdo
relacionados a baixas doses de radiacdo, como aquelas decorrentes de exposicoes
ocupacionais. Ao contrario dos efeitos deterministicos, é dificil estabelecer uma
relacdo causal entre o efeito estocastico e a exposicdo a radiacdo ionizante, devido ao
numero de varidveis envolvidas e o tempo dos eventos no organismo para o

aparecimento de um cancer de origem radiogénica (Sokolov e Neumann, 2010).

Para os eventos carcinogénicos, o surgimento de algum tipo de alteracdo
genética é necessario que se avalie o tipo de dose, a velocidade da exposicdo e a sua

capacidade de reparo do DNA. Se as células estiverem nas fases GO ou G1 com os
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cromossomos nao duplicados pode acontecer alteragbes cromossGmicas ou
isocromatidica, enquanto nas fases S e G2 levam a aberracdes cromatidicas. As
alteragGes cromossdmicas e cromatidicas podem ocorrer simultaneamente se um
tecido for exposto por varias vezes, dependendo do ciclo e do tempo de exposicao

(Nefic, 2008).

Por outro lado, estudos mostram que baixas doses de radiagdo ionizante
podem levar a uma adaptacdo, essa adaptacdo requer uma dose minima do agente
genotoéxico cujo efeito dependera do organismo exposto a radiagao, a atribuicao de
adaptacdo por baixas doses e por mecanismos de reparo no DNA por altas doses

reduzem os niveis de danos (Coleman, Yin et al., 2005).

As células que se dividem rapidamente (células labeis) e as células ndo
diferenciadas sdao as mais radiossensiveis assim, os linfocitos seguidos das células
vermelhas e células epiteliais, sofrem mais eventos carcinogénicos que musculares e

as nervosas (Brammer, Zoller et al., 2001).

Mecanismos epigenéticos e os efeitos bioldgicos da radia¢ao
Epigenética e mecanismos epigenéticos

Epigenética tem origem grega, o prefixo epi- significa acima ou sobre algo, e
genética é o estudo da alteracdo herdada na funcdo do gene. Seriam os efeitos que
ndo alteram a sequéncia de bases nucleotidicas do DNA, mas alteram o perfil de
expressao génica. Esses efeitos sdao sensiveis as modificacdes ambientais, e sao

transmitidos aos descendentes, na divisao celular(Kepes, 2005).

Existem estudos que evidenciam que as alteragdes epigenéticas tém relagao
causal direta com todas as etapas da carcinogénese, pois explicam o surgimento de
instabilidades cromossOmicas, silenciamento epigenético de genes supressores
tumorais, genes de reparo do DNA e aqueles que regulam o ciclo celular (Deltour,

Chopin et al., 2005).
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Na literatura, estdo descritos dois principais mecanismos envolvidos na
informacdo epigenética: alteracBes nas histonas e padrdo de metilacio do DNA,

conforme descrito na figura 4.

/Py Fosforilagdo

6{(?

Cromossomo Metilagdo no DNA

Esquema das principais modificagGes Epigenéticas.
Fonte: http://cnx.org/content/m26565/latest/ (Modificado)

Metilagdo do DNA

A metilacido do DNA é uma modificacdo covalente, herdada pelas células
somaticas apds a divisao celular. Em células humanas, descreve-se a adi¢do covalente
de um grupo metila (CH3) na posicdo 5 do anel da citosina e também nos
dinucleotideos CpG (presentes em regides promotoras dos genes, importantes para a
expressao génica). O processo de metilacdo é mediado, ao menos, por trés enzimas

DNA metiltransferases (DNMT) (Wilson, Makar et al., 2005).

Este mecanismo epigenético é o mais descrito na literatura e afeta diretamente
o DNA. Muitos canceres humanos parecem mostrar desequilibrio no controle da
metilacdo do DNA, e este descontrole pode ser de dois tipos: a hipermetilagdo e a
hipometilacdo. A hipermetilacdo nas ilhas CpG reprime a expressdao génica e foi
descrita na regido promotora de genes supressores tumorais. Por outro lado, o
decréscimo de 5-metilcitosinas (hipometilagio do DNA) foi relatada em

protooncogenes, e assim, promove a divisdo desordenada de células com
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consequente formagdo de tumores. A hipometilagdo também leva a instabilidade

genbmica e provoca a quebra cromossémica (Laird, 2005).
Modificag¢bes nas histonas

O DNA nuclear encontra-se associado as proteinas denominadas histonas.
Ambos pertencem a forma de estrutura basica de condensagdo do DNA, o
nucleossoma. As histonas formam um complexo juntamente com os grupos fosfato
do DNA carregados negativamente. As histonas sdo carregadas positivamente, sendo
conhecidas por "proteinas bdsicas". As cargas positivas sdao fornecidas por uma alta
proporcdo de aminoacidos lisina e arginina. Existem cinco tipos de histonas
distinguidos, em funcdo da proporcdo lisina/arginina (H1, H2A, H2B, H3 e H4) (Alberts,
2008).

As caudas N-terminal das histonas estdo sujeitas a uma variedade de
modificacGes por ligacdes covalentes pds-traducionais. As principais modificacbes em
histonas sdo a acetilacdo, a metilacdo e a fosforilagdo. As alteragées mais comuns s3o a
acetilacdo e a metilacdo dos residuos de lisina nas por¢ées amino-terminais da Histona
H3 e da H4. O aumento da acetilagcdo induz a ativacdo da transcricdo e o decréscimo
geralmente induz a repressdo. Assim, nas células tumorais a perda da acetilagdo foi
associada com niveis reduzidos de expressdo de genes supressores de tumor. No
tocante a metilacdao, a trimetilagdo de histonas H4 na lisina 20 foi relacionada a

instabilidade genémica e a transformacdo maligna (Biel, Wascholowski et al., 2005).

As alteracOes epigenéticas na exposicdo direta a Radiagdo lonizante

A exposicdo direta a radiacdao influencia fortemente os mecanismos
epigenéticos. Os agentes danosos ao DNA, como a radiacdo ionizante foram
relacionados ao desequilibrio no padrdao de metilacdo do DNA e nas modificacdes em

histonas (Tamminga e Kovalchuk, 2011).

Os efeitos epigenéticos foram estudados no timo, importante &rgao
hematopoiético, em camundongos submetidos a baixa dose fracionada de radiacao.

Pogribny e colaboradores (2004) utilizaram dezoito camundongos linhagem C57/BL6,
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nove de cada sexo, todos com 45 dias de vida no primeiro dia do experimento,
divididos em trés grupos: controle, exposicdo aguda e exposicao fracionada por 10
dias. Os animais tinham pesos compativeis, e foram mantidos sobre condicdes livres
de outros agentes carcinogénicos e estressores; e com alimentacdo controlada. O
grupo exposicado fracionada recebeu doses de 5cGy (raio-X, 0,2cGy/s) diariamente por
10 dias (dose total final igual a 0,5 Gy). O grupo exposi¢cdo aguda recebeu dose Unica

de 0,5 Gy (raio-X) no décimo dia experimental.

Como resultado, houve indicio de que o grupo exposicdo aguda teve uma
diminuicdo média de 1,8 (fémeas) a 2,3 (machos) vezes na metilacdo do DNA; e esta
reducdo foi mais drdstica no grupo exposicao fracionada, com variacdo média de 2,5
(fémeas) a 6,1 (machos) vezes. Além disto, foi observada uma queda na expressao
génica das enzimas metil-transferases 1 timicas em 34% (fémeas) e 54% (machos) do
grupo exposicao fracionada, este fendmeno nado foi observado no grupo exposicao
aguda. As modificacbes em histonas também foram avaliadas. Os pesquisadores
observaram que em ambos os grupos expostos a radiacdo houve queda da trimetilacao

de histonas H4 na lisina 20, sendo que em machos, a reducdo média foi de 50%.

Kovalchuck e colaboradores (2004) utilizaram mesma linhagem de animais,
numero de animais e divisdo nos trés grupos e dose. Desta vez os tecidos analisados
foram musculo e figado. Os pesquisadores escreveram que a exposi¢ao as baixas doses
de radiacdo ionizante também afetam a metilacdo da regido promotora do gene
supressor tumoral pl6 em células de figado de camundongos, sendo que nos
camundongos machos, a metilacdo desta regido génica foi estatisticamente mais
significativa quando comparados com as fémeas. Por outro lado, o mesmo
experimento revelou que ndo houve diferenca no padrdo de metilacdo na mesma
regido génica em células musculares. Da mesma forma que o experimento anterior, os
dados revelaram que a exposi¢do crénica a baixas doses de radiacdao promoveu mais

efeitos epigenéticos do que a exposicao aguda.

Por outro lado, Loree e colaboradores (2006) utilizaram animais modelo em
estudos de carcinogénese na glandula mamaria, os ratos Long-Evans, para avaliar as
mudancas genéticas e epigenéticas induzidas pela exposicdo a radiacdo ionizante (os
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ratos foram divididos em dois grupos- controle e exposto a 5Gy, raio-X, sendo que o
grupo foi sacrificado 6h apds a exposi¢do, e outro grupo, 96h). Os animais irradiados e
sacrificados em 6h apresentaram diminuicao de 1,7 vezes da metilagcdao da citosina,
acompanhada pela reducdo dos niveis de metil-transferases, porém os animais
sacrificados 96h apds a exposicao apresentaram queda na metilagdo, porém menos
acentuada. Os dados indicaram a possibilidade de ter ocorrido a ativagdao dos
mecanismos de reparo do DNA, que foi confirmada pela andlise do aumento da
producdo de proteinas que participam das vias de reparo, como a RAD50, importante

no reparo da fita dupla de DNA.

As modificagcbes em histonas também foram descritas pds-irradiacdo. A mais
estudada é a fosforilacdo da histona H2A, na Serina 139, e esta modificacdo pode ser
uma das explicacbes da quebra das fitas de DNA apds a irradiagcdo. As mudancgas
epigenéticas apds terapia com citostatico e radiacdo gama foram estudadas em
pacientes portadores de mieloma multiplo por Krejci e colaboradores (2009), que
verificaram que a radiacdo gama influencia na acetilacdo da histona H3 do

protoncogene c-myc.

Consideragoes finais

Os efeitos bioldgicos e genéticos da exposicdo a radiacdo ionizante e sua
relacdo com a carcinogénese foram alvos de estudos nos ultimos anos, e é sabido que
a depender da dose e tempo de exposicao, a radiacdo pode causar alteragdes no
padrao de protoconcogenes, genes supressores tumorais, genes de reparo e até

mesmo na quebra das fitas de DNA.

Os parametros epigenéticos parecem ser plausiveis mediadores dos efeitos da
radiacdo direta, e estdo relacionados a metilacdo do DNA, as modificacdes de histonas,
e podem ter efeitos na alteracdo da estabilidade do DNA, embora os mecanismos
acionados também podem depender do tipo de exposicdo (aguda ou cronica) e do

sexo.
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