
Detección del daño 
genético inicial inducido 
por las radiaciones 
ionizantes. Evaluación de su 
aplicabilidad.

Joan Francesc Barquinero Estruch    CSN-Madrid - Junio 2026

Estudio financiado por el Consejo de 
Seguridad Nuclear (BOE-A-2019-311).



01
Antecedentes.



La dosimetría biológica es un método internacionalmente aceptado
que permite cuantificar la exposición y realizar una evaluación de la
dosis recibida tras una sobreexposición a la RI.

Dosimetría Biológica:





Elaboración de la curva

Y = C +   D +  D2
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Estimación de una dosis



Biomarcadores clásicos de exposición a las RI:

Cromosomas dicéntricos 

Traslocaciones 

Micronúcleos 

Condensación prematura de cromosomas (PCC)
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Una de las tecnologías prometedoras

que se están probando actualmente

es la automatización de la

puntuación de dicéntricos (ADS)

mediante el uso del software

comercial de análisis de imágenes

DCScore™.

Además, desde la RENEB existe un

creciente interés en aplicar técnicas

de inteligencia artificial a este

ámbito, lo que abre una línea de

investigación especialmente

interesante y con gran potencial de

desarrollo.

Automatizar el análisis



Biomarcadores Moleculares de exposición a las RI:

Análisis del Daño inicial del ADN 
(53BP1,γ-H2AX)

Biomarcadores de alta densidad de 
datos (Genómica, Proteómica, 
Transcriptómica, Metabolómica)

Basados en el análisis molecular de los efectos causados por las RI:



Daño del ADN causado por las RI





Fosforilación de la histona H2AX (γ-H2AX)



Análisis del daño inicial del ADN:

Núcleo Foci γ-H2AX Composición



γ-H2AX  y dosimetría biológica

• Ventajas: Método rápido, sensibles, análisis automático, resultados 
en menos de 6 h.



Cinética de desaparición γ-H2AX :
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(Roch-Lefèvre S, et al; 2010)

Inconvenientes



Curvas dosis-efecto γ-H2AX :
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(Roch-Lefèvre S, et al; 2010)
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Objetivos.



Estudio de la relación dosis efecto:

• Irradiar muestras de sangre periférica a dosis de entre 0 y 3 Gy, y evaluar la
frecuencia de foci de γ-H2AX a distintos tiempos postirradiación de 0 a 24 h.

• Determinar la relación dosis efecto de foci de γ-H2AX a diferentes
tiempos postirradiación.

• Elaborar de un modelo tridimensional que considere tanto la frecuencia
de foci de γ-H2AX como el tiempo postirradiación, y que permita estimar
dosis a tiempos distintos de los utilizados en la calibración.

• Validar el modelo tridimensional irradiando muestras de sangre periférica a
dosis desconocidas analizando los foci de γ-H2AX a diferentes
tiempos postirradiación.



03
Material y Métodos



Acelerador lineal de fotones de 6MV

0 0,25 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Dosis (Gy)

• Sangre periférica de un 
donante sin historial de 
exposición a la radiación

• Aislamiento de PBMC



Incubación

Tiempo de incubación (h)

0,5 1 2 4 8 24

Anti-γH2AX
Anticuerpo primario

Anticuerpo secundario 
conjugado con CY3

Citocentrifugación
Fijación PHA 2%
Permeabilización
Bloqueo   

Contratinción con Dapi II
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Resultados y Discusión



Para cada dosis, frecuencia de foci por célula a los
distintos tiempos postirradiación
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A cada dosis cinética de desaparición



Para cada dosis, frecuencia de foci por célula a los
distintos tiempos postirradiación



Dosis (Gy)

fo
ci

d
e 

γ-
H

2
A

X
 p

o
r 

cé
lu

la
 

Relación dosis efecto linear a los distintos 
tiempos postirradiación



Y= 1,15 ± 0,17 ∙ 𝑡−0,29±0,11 + 7,73 ± 0,33 ∙ 𝑡−0,50±0,04 ∙ 𝐷

Modelo tridimensional



Estimaciones Modelo Tridimensional.
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Y también… 



EFECTO DE UNA DOSIS DE RADIACIÓN DE TOMOGRAFÍA 
COMPUTARIZADA EN LÍNEAS CELULARES CON DIFERENTE 

RADIOSENSIBILIDAD

Enhance the scientific bases and clinical practice of radiation protection in the 

medical field.

WP5: improve the direct estimation of cancer risk following low doses o ionizing 

radiation from CT scanning in childhood and adolescence.

Task 5.2: study potential markers of radiation sensitivity. 
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OBJETIVO
Evaluar las posibles diferencias en la respuesta a una 
dosis de radiación de tomografía computarizada en 

dos líneas celulares linfoblastoides
(radiosensibles y radiorresistentes)

Dos líneas celulares de linfocitos B inmortalizadas por el virus de Epstein-Barr, procedentes de pacientes
con cáncer de pulmón, una RS (4060-200) y otra no-RS (20037-200), donadas amablemente por la Dra.
Maria Gomolka y la Dra. Sabine Hornhardt de la Oficina Federal Alemana de Protección Radiológica
(BfS). Su radiosensibilidad se había evaluado previamente mediante de viabilidad



DISEÑO EXPERIMENTAL

Radiorresistente (RR)

Radiosensible (RS) Perfil de expresión genética

Viabilidad, proliferación 
y muerte celular

Daño en el ADN y 
eficiencia de 
reparación celular

Dosis TC s = 20 mGy

Control positivo = 
500 mGy

Control negativo = 0 
mGy
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Cinética de γ-H2AX en las líneas celulares RS y RR tras la irradiación a 20 mGy y 500 mGy. El gráfico
muestra el número de focos por célula. Los focos de γ-H2AX se contabilizaron a los 30 min, 2, 4 y 20 h
después de la irradiación en más de 100 células para cada condición experimental. Los datos se
representan como media ± error estándar de la media (SEM).



• Los resultados obtenidos en los estudios realizados por nuestro equipo podrían sugerir
que la radiorresistencia a dosis bajas (20 mGy) e intermedias (500 mGy) dependería de
las defensas antioxidantes, mientras que la radiorresistencia a dosis más altas (1 y 2 Gy)
dependería probablemente de la capacidad de reparación del ADN.

• La reparación errónea del daño en el ADN y la presencia de estrés oxidativo pueden
inducir alteraciones cromosómicas, mutaciones en la secuencia e inestabilidad
genómica general, lo que podría contribuir a la carcinogénesis.

• Si estudios posteriores confirmaran esta hipótesis, podría plantearse que las personas
con variantes genéticas asociadas a una radiosensibilidad diferencial tendrían una
mayor predisposición al cáncer tras la exposición a una tomografía computarizada (TC).

• Estos resultados podrían tener relevancia en el paradigma del modelo lineal sin umbral
actualmente aceptado en radioprotección.
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Detección de foci y-H2AX para uso en Dosimetría Biológica, de Juan Sebastian 
López Vásquez

Ionizing Radiation: From Molecular And Cellular Responses To Hematologic 
Malignancy Risk, de Èlia Palma Rojo





Gracias por su atención.


