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Prefacio

El presente trabajo Notas de Introduccion a la radiobioogia es un compendio original de
notas elaborado por parte de Mauro Valente con version inicial en 2026, basado en material
del curso Procesos fAsicos, quimicos y biolégicos por accién de la radsiacién ionizasnte,
para ser utilizado como material de estudio y referencia para el curso de especializacion de
grado, y de post-grado Introduccion a la Radiobiologia en el ambito de fisica médica en la
Facultad de Matemdtica, Astronomia, Fisica y Computacién (FAMAF) de la Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina.

El contenido del libro de notas estd dedicado a formalismos y metodologias para un
abordaje introductorio sobre la radiobiologia y su rol en la fisica médica. Se exponen con-
ceptos basicos sobre magnitudes finteraccion de la radiacion con la materia y de las diferen-
tes dreas de la fisica médica. Se exponen conceptos basicos sobre magnitudes finteraccion
de la radiacion con la materia y de las diferentes areas de la fisica médica. Se exponen
conceptos bésicos sobre magnitudes finteraccion de la radiacion con la materia y de las di-
ferentes areas de la fisica médica. Se exponen conceptos basicos sobre magnitudes fisicas
relevantes para la descripcion de los efectos a nivel bioldgico, asi como modelos integra-
les de respuesta radiobioldgica para disponer de los ekenentos tedrico-conceptuales para la
comprensiudn y descripcidn de los efectos bioldgicos debido a la exposicién a diferentes
tipos de radiaciones ionizantes de interés para las aplicaciones médicas.

Es un trabajo con exposicion de fundamentos tedricos con algunas casos de aplicavion
practica y y experimentos seleccionados para complementar los formalismos.

El contenido incluye breves repasos sobre elementos basicos referidos a la fisica de la
interaccién de radiacion con la materia con particular relevancia a los tipos de radiaciones
de interés para las aplicaciones mérdicas: fotones, electrones, protones, iones mas pesados y
neutrones. Se presentan elementos bésicos de fisiologia y biologia celular, junto a modelos
integrales rsdiobioldgicos para acceder a una descripcion cusntitativa de los efecos por parte
de la radiacién ionizante sobre los sistemas bioldgicos.

El contenido del curso proporciona abordajes tedricos conceptuales, técnicas determi-
nisticas y estocdsticas, herramientas de cdlculo y experiencias de laboratorio para abordar
de modo completo el estudio de los procesos involucrados en los efectyos sobre los sistemas
biolégicos derivados de la exposicion a la radiacion ionizante.
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OBJETIVOS Y METODOLOGIA DEL TRABAJO

OBJETIVOS

= Adquirir conocimientos generales tedrico-practicos en el drea de la radiobiologia.
= Instruccion sobre los efectos bioldgicos de la radiacién ionizante.
» Introduciccién bésica a la biologia y fisiologia celular de interés para fisica médica.

= Instruccién en el manejo de modelos y metodologias de radiobiologia de interés para fisica
médica.

METODOLOGIA DEL TRABAJO

» CLASES TEORICAS
Se realizardn clases tedricas en aula con una carga semanal de 4 (cuatro) horas. Se tomara
asistencia durante las clases tedricas.

= CLASES DE EJERCITACION PRACTICA

Se realizardn pricticos de ejercicios en aula, en base al contenido de las clases tedricas, con
una carga horaria de 2 (dos) horas semanales.

= TRABAJOS PRACTICOS Y DE LABORATORIO

Se realizaran trabajos en laboratorio de experimentacién directa, supervisada por el docente,
con una carga horaria de 2 (dos) horas semanales. Los trabajos de laboratorio son obligatorios
en momento y lugar que se determinen.

= CLASES DE CONSULTA

El docente dispondra de 2 (dos) horas semanales extra, en lugar y horario a convenir con los
alumnos, para recibir consultas o profundizar temdticas de interés de los alumnos. El horario
de consulta a disposicion de los alumnos serd sin obligacion de asistencia.
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12 Introduccién a la Radiobiologia. MODULO I
1.. Moédulo I: Breve repaso sobre Fisica y quimica en la interac-
cion radiacion-materia

El Capitulo[T ]est destinado a presentar un breve resumen sobre los principales aspectos fisicos
y quimicos involucrados en la interacciones entre la radiacion ionizante y los sistemas bioldgicos.

1.1.. Radiacion ionizante

La radiacién ionizante es capaz de producir ionizaciones en un medio, es decir, liberar elec-
trones en colisiones con dtomos o moléculas. Dicha caracteristica se distingue de los procesos de
excitacién, que requieren menos energia.

= Particulas cargadas (electrones, protones, iones, etc.): ionizan al interactuar con la materia.

= Particulas no cargadas (fotones, neutrones, etc.): también producen ionizaciones indirectas.

Las radiaciones ionizantes se clasifican atendiendo en primer lugar a la carga eléctrica de las
particulas (neutras o cargadas). La segunda caracteristica relevante es la masa de las mismas, de
acuerdo con el siguiente cuadro:

., fotones  x,~
particulas neutras
neutrones

ligeras (M =m,.) e .e"

) iones ligeros H, ..., Ne
particulas cargadas . . L
pesadas (M > me) < lones pesados Na, ..., fragmentos de fisién
“exoticas” pE rE R

Figura 1. Cuadro de clasificacion de radiaciones ionizantes.

Cerca del final de su trayectoria, las particulas cargadas pierden capacidad de ionizar y disipan
energia en otros procesos (excitacion, dispersion eldstica).

1.2.. Cantidades radiométricas estocasticas y no estocasticas
= Cantidades estocasticas: sus valores responden a distribuciones de probabilidad (ej. energia
depositada €, energia impartida E, lineal y, especifica z).
= Cantidades no estocasticas: tienen un valor tnico (ej. dosis absorbida D, limite de una can-
tidad estocdstica).

Ejemplos relevantes:

= Dosis absorbida (D): limite de la energia impartida por unidad de masa cuando ésta tiende a
cer

. E
D= 1lim —
m—0m

! Aunque no diferencialmente.
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= y, z: describen la distribucién de energia a nivel microscépico, importantes en radiobiologia.

1.2.1.. Convenciones matematicas

= Las cantidades se expresan como funciones de otras (ej. fluencia @, distribucién en energia

Dp).
= Distribuciones:
dd
b = —
E™dE

= Cantidades vectoriales (ej. fluencia vectorial) describen el flujo neto de radiacion.

1.2.2.. Cantidades radiométricas: Definiciones basicas
= Fluencia (®): niimero de particulas por unidad de 4rea (m~2).
dN
="
da

= Fluencia energética (¥): energia por unidad de drea (J m~2).

4R

p_
da

= Tasa de fluencia (¢): ® por unidad de tiempo (m—2 s~ 1).

_do

=

1.2.3.. Meétricas y coeficientes de interaccion

= Seccién eficaz (c): probabilidad de interaccién por unidad de fluencia (m?).

o P
R
» Coeficiente masico de atenuacién (u/p): describe la atenuacién de radiacién no cargada (m?
kg™ 1.
u _1dN/N
p p dl

= Poder de frenado (stopping power) (S/p): energia perdida por particulas cargadas por unidad
de longitud (J m? kg™ ).

S 1dE

p padl

= Transferencia lineal de energia (LET, L,): energia depositada localmente por unidad de
longitud (J m™1).
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1.2.4.. Rendimiento quimico (G)

= G(x): chemical yield representa la cantidad de sustancia x producida/destruida por unidad de
energia impartid?] (mol J=1).

1.2.5.. Energia media por par iénico producido (W)
= W = E/N: energia media para crear un par de iones (J o eV).

E
w==
N

1.3.. Bibliografia complementaria

La bibliografia indicada a continuacién consdtituyer material integral complementario al conte-
nido del presente Capitulo [T}

» T. Kron et al. Dosimetry of ionising radiation in modern radiation oncology, Phys. Med.
Biol., doi:10.1088/0031-9155/61/14/R167, 2016.

= E. Sulistya et al. STOPPING POWER AND RANGE OF PROTON IN MEDIUM; A STUDY
FOR PROTON RADIOTHERAPY, ISBN: 979-95620-2-3, 2012.

» T. Unterleiter et al. Radiation exposure facilities for radiobiology in Europe: availability,
capabilities, and limitations, Rad. Envir. Bioph., https://doi.org/10.1007/s00411-025-01173-
9,2025.

= ICRU REPORT OF THE INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL UNITS
AND MEASUREMENTS (ICRU), ICRU Report 62, 1956.

ZTradicionalmente, por cada 100 eV de en ergia impartida.
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16 Radiobiologia molecular y celular MODULO II
2.. Moédulo II: Radiobiologia molecular y celular

El Capitulo[2]estd orientado a exponer los fundamentos de la radiobiologia molecular y celular,
abordando los efectos de la radiacion ionizante en las biomoléculas y el ADN, asi como las vias de
reparacién del ADN y su importancia en la supervivencia celular.

La radiobiologia molecular y celular se enfoca en el estudio de los efectos de la radiacién ioni-
zante (RI) en las biomoléculas, como carbohidratos, lipidos y proteinas, y en el ADN. La RI puede
interactuar con la materia de manera directa, a través de la ionizacion de moléculas, o de manera
indirecta, a través de la radiolisis del agua.

Los carbohidratos son moléculas orgdnicas compuestas por carbono, hidrégeno y oxigeno, con
una férmula general de C,(H20)y, donde x e y son niimeros enteros. En el contexto de la radiobio-
logia, los carbohidratos son importantes componentes de las células y pueden ser afectados por la
radiacién ionizante, lo que puede llevar a la formacién de radicales libres y dafios en la estructura
molecular.

Los carbohidratos pueden ser clasificados en diferentes categorias, incluyendo:

= Monosacaridos (azﬁcaresE] simples, como la glucosa)
= Disacdridos (azicares compuestos, como la sacarosa)

= Polisacéridos (cadenas de azicares, como el almidén y la celulosa)

En las células, los carbohidratos desempefian funciones importantes, como: fuente de energia
(glucosa), componentes estructurales (celulosa, quitina), participacion en la sefializacion celular y
la adhesion celular En el contexto de la radiobiologia, la radiacién ionizante puede causar dafios en
los carbohidratos, lo que puede afectar la funcién celular y contribuir a la toxicidad de la radiacién.

Las proteinas son moléculas organicas complejas compuestas por aminodcidos (moléculas or-
gdanicas con un grupo amino (—NH2) y un grupo carboxilo (—COOH) unidos a un dtomo de carbono
central, que es el componente basico de las proteinas), que se unen mediante enlaces peptidicos (tipo
de enlace quimico entre el grupo carboxilo de un aminodcido y el grupo amino de otro, formando
una cadena polipeptidica).

En el contexto de la radiobiologia, las proteinas son importantes componentes de las células
y pueden ser afectadas por la radiacién ionizante, lo que puede llevar a la formacién de radicales
libres y dafios en la estructura molecular. Las proteinas desempefian funciones esenciales en las
células, como la catdlisis enzimdtica, la sefializacion celular (proceso celulsar para recibir, procesar
y responder a sefiales externas, como hormonas, neurotransmisores o factores de crecimiento, a fin
de regular su comportamiento y funcién) y la estructura y funcién de las membranas celulares.

Los lipidos son moléculas organicas complejas compuestas por dcidos grasos y glicerol, que se
unen mediante enlaces éster. En el contexto de la radiobiologia, los lipidos son importantes compo-
nentes de las membranas celulares y pueden ser afectados por la radiacion ionizante, lo que puede
llevar a la formacion de radicales libres y dafios en la estructura molecular. Los lipidos desempefian
funciones esenciales en las células, como la formacién de membranas celulares y la sefializacién
celular.

2.1.. Productos de radidlisis con carbohidratos, proteinas y lipidos

La radidlisis de carbohidratos, proteinas y lipidos es un proceso complejo que involucra la for-
macioén de radicales libres y la modificacién de la estructura molecular. A continuacién, se presentan
los principales productos de radiolisis de cada uno de estas biomoléculas:

3EL aziicar es un compuesto organico de férmula general C '«(H20)y, donde x e y son niimeros enteros, que
contiene grupos hidroxilo (—OH) y un grupo aldehido o cetona. Algunos ejemplos son: glucosa, fructosa.
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= Carbohidratos: La radidlisis de carbohidratos ocurre principalmente a través de la inter-
accién con radicales hidroxilo (" OH) y produce radicales de carbohidratos. Estos radicales
pueden reaccionar con oxigeno para formar productos de oxidacién.

= Lipidos: La radidlisis de lipidos ocurre principalmente a través de la peroxidacion lipidica,
que es iniciada por radicales libres y produce productos de oxidacion lipidica.

= Proteinas: La radidlisis de proteinas ocurre principalmente a través de la interaccién con
radicales hidroxilo ('OH) y produce radicales de proteinas. Estos radicales pueden reaccionar
con oxigeno para formar productos de oxidacion.

H A o M

Figura 2. Las cuatro bases del ADN con sus respectivos enlaces de hidrgeno (lineas pun-
teadas). G guanina, C citosina, A adenina, T timina.

2.2.. Tipos de lesiones inducidas por radiacion ionizante en el ADN

El ADN es una molécula critica para la supervivencia celular, y su dafio puede tener conse-
cuencias graves. A continuacion, se presentan los tipos de lesiones inducidas por radiacién en el
ADN:

= Daiio de aziicares y Bases: La radiacion puede causar dafio en los azicares y bases del ADN,
lo que puede llevar a la formacién de lesiones.

= Enlaces Cruzados: La radiaciéon puede causar enlaces cruzados entre las cadenas de ADN,
lo que puede bloquear la replicacion y transcripcion del ADN.

= Roturas de Cadenas Simples: La radiacién puede causar roturas de cadenas simples en el
ADN, lo que puede ser reparado por la célula.

= Roturas de Cadenas Dobles: La radiacion puede causar roturas de cadenas dobles en el
ADN, lo que puede ser mds dificil de reparar y puede llevar a la muerte celular (apoptosis).

= Dafio Complejo: La radiacién puede causar dafio complejo en el ADN, que involucra multi-
ples lesiones en una regién pequefia del ADN.
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Figura 3. Ejemplos de dafios en las bases del ADN. En lesiones de bases, la estructura
quimica de cualquier base del ADN se modifica (resaltada con amarillo y rojo), mientras
que en sitios abdsicos (ubicacién en el ADN donde se ha perdido una base nitrogenada
(adenina, guanina, citosina o timina), dejando un espacio vacio en la estructura del ADN.),
el enlace N-glicosidico entre la base del ADN y la 2-desoxirribosa se rompe (flecha roja).
G guanina, C citosina, A adenina, T timina, H-bond enlace de hidrégeno, P fosfato. Lesion
base (izquierda) y sitio apurinico/apirimidinico - sitio AP (derecha).

2.3.. Vias de reparacion del ADN

La célula tiene varias vias de reparacién del ADN para corregir los dafios causados por la radia-
cién. A continuacion, se presentan algunas de las vias de reparacién mds importantes:

= Reparacion por Excién de Bases (BER): La BER es una via de reparacion que elimina
lesiones en las bases del ADN.

= Reparacion por Excion de Nucleétidos (NER): La NER es una via de reparacion que eli-
mina lesiones en el ADN que involucran nucledtidos (es una unidad basica del ADN y ARN,
compuesta por una base nitrogenada, un azicar (desoxirribosa o ribosa) y un grupo fosfato).

= Reparacion de Roturas de Cadenas Dobles (DSB): La reparacién de DSB es una via de
reparacion que elimina roturas de cadenas dobles en el ADN.

En resumen, la radiobiologia molecular y celular es un campo complejo que involucra el estudio
de los efectos de la radiacién ionizante en las biomoléculas y el ADN. La comprensién de estos
efectos es fundamental para el desarrollo de estrategias para prevenir y tratar los dafios causados por
la radiacién.
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Figura 4. Radiacion ionizante causa roturas de doble cadena (DSB) en el ADN. En el ejem-
plo: la proteina Ku (Ku70/Ku80) se une a los extremos del DSB y forma un complejo que
protege la integridad del ADN. El complejo Ku recluta a la DNA-PKcs, que fosforila y
activa a protefonas de procesamiento de extremos, permitiendo la ligacién del ADN por la
DNA ligasa IV y proteinas asociadas (XRCC4, XLF, PAXX).
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en tejidos sanos




22 Radiobiologia en la radioterapia tumoral y en tejidos sanos MODULO II
3.. Moédulo IIT: Radiobiologia en la radioterapia tumoral y en
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El Capitulo[3]estéd dedicado a ...
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4.. Maodulo I'V: Bases radiobioldgicas de la proteccion radiologi-
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El Capitulo[d]es ...
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MODULO V

Radiobiologia aplicada en en radio-oncologia
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5.. Radiobiologia aplicada en en radio-oncologia

El capitulo[5]estd dedicado ...
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MODULO VI

Ciclo celular, crecimiento tumoral y cinética
celular
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6.. Modulo VI: Ciclo celular, crecimiento tumoral y cinética ce-
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El Capitulo[6]...
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7.. Mbédulo VII: Fraccionamiento temporal de dosis administra-
da

El Capitulo[T]presenta ...
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MODULO VIII
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8.. Moédulo VIII: Situaciones de Aplicacion de Radiobiologia

El capitulo [8]estd dedicado a ...
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9.. Mboédulo IX: El método Monte Carlo para modelar procesos
en radiobiologia para radioterapia

El Capitulo[9]presenta ...
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10.. Practico de Laboratorio I: Experimentacion con técnicas de
dosimetria biologica

El trabajo practico del laboratorio I est4 orientado a ...
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11.. Practico de Laboratorio II: Ejercitacion tedrico-analitica

sobre modelos LQ y LQC de supervivencia para células de

interés en radioterapia

El trabajo prictico del laboratorio II estd orientado a ...
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El trabajo prictico del laboratorio III estd orientado a ...
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