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INFORME FINAL
(desde item 1 a 7 la extension maxima POR ITEM es de una carilla)

1) Objetivos del proyecto

Objetivo General:
Estudiar a nivel celular y molecular los efectos biolégicos de las radiaciones de diferente
naturaleza y energia mas frecuentemente utilizadas con fines terapéuticos en Medicina.

Objetivos Especificos:

1) Analizar en células eucariotas las frecuencias de sobrevida y mutagénesis producidas por
igual rango de dosis de rX y electrones de diferentes energias.

2) Cuantificar la Eficacia Bioldgica Relativa, para letalidad y mutagénesis, de rX y electrones

con las energias utilizadas en terapia radiante. Se tomard como referencia la dosis de ry del

Co-60 (1.25 MeV) generadora de isoefecto.

3) Evaluar a nivel molecular, la fragmentacion del ADN producida por rX y electrones con las
dosis y energias utilizadas en estudios de sobrevida y mutagénesis.

2) Descripcion de actividades principales

1 Lectura de trabajos relacionados, contacto con tareas de laboratorio, aprendizaje en la
manipulacidn de herramientas e instrumentos.

2 Primer experimento de sobrevida a rX, rGamma y e. Andlisis de resultados. Concepto y
confeccidn de intervalos de confianza

3 Primer experimento de mutagénesis (elaboracion,

experimentacion y analisis de resultados)

4 Realizacion de primera corrida electroforética por campos pulsados. Analisis de resultados.
Busqueda bibliografica adicional.

5 Segundo experimento completo, analizando sobrevida, mutagénesis y degradacion del ADN
frente a dosis crecientes de rX, rGammayy e.

6 3er repeticidn experimental. Promedios de resultados. Reflexiones

7 Experimentacion adicional si fuera necesaria. Busqueda bibliografica adicional, elaboracién
de resultados y conclusiones.

8 Elaboracién de informe final.



3) Ejecucidn de las actividades principales

Se pudieron realizar todas las actividades descritas en el cronograma de ejecucidn a excepcion
de las irradiaciones con electrones.

Si bien en principio como parte del proyecto nos propusimos dosificar la muestra con haces de
electrones, a fin de comparar con rayos gamma. Pero dado que esto implica que el acelerador
LINAC trabaje cerca del umbral de calentamiento comprometiendo su funcionamiento,
tuvimos que optar por no realizar el experimento con electrones.

Esto motivd a que se postergara la entrega final del proyecto hasta el plazo maximo otorgado
mediante una prorroga, y se agregaron dos experimentos mas (uno de 6MeV y otro de 10Mev)
en ese lapso de tiempo, para asegurar un resultado estadistico mds acertado.

4) Resultados

Para los experimentos iniciales de sobrevida se observé una diferencia significativa en los
resultados para altas dosis (110 Gy), sin embargo, luego de agregar experimentos adicionales
esto no se comprobd. Vemos que para las dosis de 80Gy y 110Gy existe una diferencia
significativa entre R(G) y Rayos-X pero no asi entre los Rayos-X de diferentes energias,
corroborandose asi el resultado esperado de igual letalidad en Rayos-X. Debido a esto, la
diferencia en la eficacia bioldgica relativa para sobrevida es despreciable.

Se evidencio una gran variabilidad en la frecuencia mutagénica espontaneay a su vez las
tendencias se ven diferenciadas por tal motivo. Los ultimos experimentos redujeron la
tendencia ascendente para la mutagénesis de 110Gy que se venia observando en los
experimentos iniciales, lo cual evidencia la importancia de la letalidad de las células mutadas.
Al revés de lo esperado tuvimos una gran superposicidon de los valores de mutagénesis para
rayos(gamma) y Rayos-X de 6MeV y 10MeV. Si bien para éste caso se calculé la eficacia
bioldgica relativa para mutagénesis, los valores no tienen la jerarquia suficiente como para
justificar dicho calculo. La diferencia que se observa en los Rayos-X de 6MeV a dosis de
110Gyse debe a la variabilidad experimental de la mutagénesis.

La corrida electroforética no se observa correctamente debido a motivos que pueden ser en
primer lugar, pocas células y por lo tanto, poco ADN en la muestra a analizar y en segundo
lugar, debido al poco uso del equipo electroforético el cual fue reutilizado luego de estar mas
de un afio sin uso. debido a estos motivos no se pudieron sacar conclusiones sobre la corrida
electroforética.

Los resultados obtenidos son preliminares. No se observé diferencia significativa entre rX de 6
MeV y de 10 MeV para sobrevida ni para mutagénesis. Si bien los valores de EBR fueron
calculados para 50 % de sobrevida y para el valor de mutagénesis de 8x10-6. Los mismos no
presentan jerarquia estadistica ya que los intervalos de confianza de las curvas se superponen.
Tanto a nivel molecular como a nivel celular no hemos encontrado diferencias que justifiquen
por si mismos un andlisis diferencial, en relacion a las energias estudiadas durante la
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planificacion de tratamientos radiantes. Sin embargo estos hallazgos preliminares brindan una
base para estudios con mayor rango de dosis, que permita optimizar el ajuste de las
pendientes de letalidad y mutagénesis. Asi mismo las curvas dosis-efecto encontradas
muestran la necesidad de experimentacidon adicional en células de mamiferos y para mayores
niveles de letalidad y mutagénesis, a los efectos de evaluar, para dichos observables, posibles
diferencias entre EBR de diferentes energias de rX utilizadas en Radio-Oncologia.

5) Difusion del proyecto:

Los resultados parciales de este proyecto fueron presentados en el X Congreso Regional
Latinoamericano IRPA de Proteccién y Seguridad Radioldgica, asi como en la jornada de
celebracion del patrimonio histérico cultural en Facultad de Medicina, cada uno con su
correspondiente pdster y presentacion a cargo de los estudiantes. En caso de ser requeridos
dichos posters estan disponibles para ser presentados y/o evaluados.

6) Dificultades en la realizacién del proyecto:

Enfrentamos problemas con el equipo de irradiacion (LINAC) del Instituto del Cancer
retrasando el cronograma, e imposibilitando como se aclaré anteriormente, la irradiacién con
electrones.

Otra gran dificultad enfrentada fue la tardanza de traslado desde la facultad (donde
preparamos las muestras) hasta el Centro de Investigaciones Nucleares (donde irradiamos con
gamma), especificamente arruinando uno de los experimentos a causa de un paro de taxis
haciendo imposible su uso para el estudio estadistico.

A su vez uno de los cultivos se vio contaminado debido a la compleja manipulacién que
implica el sembrado de las muestras irradiadas.

También el poco uso del equipo electroforético y por lo tanto su bajo mantenimiento, llevé a
gue el experimento que implicaba el uso del mismo no diera resultados del todo claros.

7) Sugerencias y comentarios:

La Unica sugerencia que el grupo puede hacer para intentar mejorar un poco mas el programa,
fue que se nos hizo bastante dificil el acceso a la informacién relacionada ya sea en base al
cronograma a seguir, como a la metodologia para subir los archivos solicitados y el acceso al
sistema de formularios web. Una modificacion en la pagina web para hacer dicha informacidn
mas accesible mejoraria eso sin problema.



Resumen publicable:

Eficacia bioldgica relativa de RX de diferentes energias en organismos unicelulares
eucariotas.

Olga Lillo (Docente)

Guzman Dufrechou, Carlos Vega, Patricio Viera, Lucas Rodriguez.

Facultad Medicina, Dep. de Biofisica, Radiobiologia.

En Radioterapia Oncoldgica se utilizan rayos-X de diferentes energias segun la localizacién y
biologia del tumor. A todas se les ha atribuido el mismo riesgo bioldgico. Sin embargo se han
observado importantes diferencias entre la Eficacia Bioldgica Relativa (relacién entre las dosis
de diferentes tipos de radiaciones necesarias para generar el mismo efecto bioldgico) de
Rayos-X usados en diagndstico (KeV) y la EBR de Rayos-X usados en terapia oncoldgica (MeV).
Se tuvo como objetivo la comparacién de letalidad y mutagénesis a nivel celular y degradacion
del ADN a nivel molecular producida por los Rayos-X de energias usadas en la practica Radio-
Oncoldgica (6 y 10MeV). Para ello, se utilizé como modelo celular una cepa de levadura, las
cuales son organismos unicelulares eucariotas con estructura y funcion molecular similares a
las células humanas. Expusimos dichas células a distintos tipos de radiaciones y se determiné
la frecuencia relativa de sobrevivientes [S=N2 sobrevivientes/N2 sembradas(No)] y la
frecuencia con la que estas mutaban para dosis crecientes de rX con las energias
mencionadas. Se calcularon los valores de EBR para letalidad y mutagénesis, tomando como
radiacion de referencia: ry ®co [1.25MeV]. No encontrando diferencias entre las distintas
energias estudiadas de rX. Los resultados pueden aportar elementos para profundizar en el
andlisis de la relacién beneficio/riesgo en los procedimientos médicos con radiaciones
ionizantes.

Comentarios del docente orientador: desde el inicio del trabajo los estudiantes comprendieron
adecuadamente el centro de la investigacidn, realizando con entusiasmo el procedimiento
experimental. Se obtuvieron resultados muy tempranamente con los que se realizé una
comunicacién en Congreso Latinoamericano de la Asociacion Internacional de Proteccidn
Radioldgica (IRPA). Se presentaron problemas en el funcionamiento del Acelerador Lineal del
INCA por lo que no se pudo realizar la rama experimental con electrones, lo que desanimé a los
estudiantes y decayo el alto rendimiento inicial del grupo. Si bien el desempefio individual fue
heterogéneo, el grupo logré elaborar una conclusion sobre las posibles diferencias en los efectos
a nivel celular (letalidad y mutagénesis) y a nivel molecular (fragmentacién del ADN), de las
radiaciones electromagnéticas de diferentes energias usadas en Radioterapia. Los resultados del
presente trabajo son preliminares. Si bien no se evidencié la diferencia esperada a nivel
mutagénico, se justifica la realizacién de experimentacién adicional en relacién a Eficacia
Bioldgica Relativa con electrones de diferentes energias. El grupo culmind el trabajo de forma
aceptable.






