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Inducéo de efeitos no genoma
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Inducao de efeitos no genoma

=MutacBes génicas
sAnomalias cromossOmicas
=Instabilidade gendémica

™\ Direct
) Action

Riscos Tecnolégicos,
23.05.2013



Efeitos (estocasticos) na saude humana

Carcinogénese

Efeitos hereditarios

Efeitos no embriao/feto

©) Estimativa de risco de cancro: 4-6% por 1000

*“mSyv (lifespan study atomic bomb survivors)
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Protecédo Radioldgica - abordagens
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DOSIMETRIA BIOLOGICA (1)
U Curva dose-resposta com base na frequéncia de
micronucleos (MN) induzidos por raios gama em linfocitos
humanos

ELSEVIER

Dose dependence of radiation-induced micronuclei
in cytokinesis-blocked human lymphocytes

M.J. Silva *“*, A. Carothers ", A, Dias “, .H. Luis ¢, J. Piper ", M.G. Boavida *
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DOSIMETRIA BIOLOGICA (1)

% Curva dose-resposta baseada na frequéncia total de anomalias
cromossOmicsas (hibridacéo in situ fluorescente), induzidas por

radiacdo gama.
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DOSIMETRIA BIOLOGICA (1)

% Curvas dose-resposta com base na frequéncia de cromossomas
dicéntricos induzidos por radiacdo gama
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MinUrar - Minas de Uranio e seus Residuos:
efeitos na saude da populacao
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pos o seu encerramento, ficou uma’
= escombreira (radioactividade, metais
= pesados...) com cerca de 2 500 ooo toneladas

localizada a menos de 2 Km de Canas de

N

Potencial efeito na saude da
populacao?
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EFEITOS GENOTOXICOS

Testar 2 hipoteses principais:

Existe associa¢ao
entre a
exposicdo aos
residuos da
exploracao de
uranio
e...
2. alteracao na
competénciade
reparacao de
les6es do DNA?

1. aocorréncia de
anomalias
cromossomicas?

L]
-~ XRCC1194

Susceptibilidade genética

Grupos estudados

Minas da Urgeirica

N =94 individuos

GE (n=32): Canas de Senhorim

Regiao de elevado fundo

GNE (n=33): Celorico da Beira, radioactivo natural (sem minas)

Satao, Viseu e Seia

GR (n=29): Serpa e Ourique Regido de baixo fundo
radioactivo

Residentes > 5 anos
Sexo masculino
Nao Fumadores

Idades 45-64
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Anélise de anomalias cromossdmicas apos pintura
cromossémica pelo métodode hibridacéo in situ
fluorescente (FISH)

Meétodos

Estudo da competéncia de reparacédo de lesdes do DNA -
ensaio de estimulacéo (challenge assay)

Irradiacdo de uma amostra de sangue com radiagdo gama (2 Gy)

Analise de anomalias cromossdmicas apos irradiacao

Ri Te l6gicos,
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Métodos

Estudo da susceptibilidade genética a radiacao

XRCC1194 . XRCC139%°

Caracterizacdo de polimorfismos que afetam a fungéo de genes
de reparacéo de lesdes do DNA

Frequéncia anomalias
cromossomicas/100 células
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Resultados

Andlise de anomalias cromossémicas
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Anomalias cromossémicas
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Resultados

1.2. Estudo da competéncia de reparacao de lesdes do DNA - ensaio
de estimulacdo com radiacao (challenge assay)

74,44 73,74
61,57

Frequéncia anomalias
cromossOémicas/100 células

Total de anomalias Translocagdes Instaweis

Anomalias cromossémicas

B GR BGNE ®GE

Resultados

Estudo da susceptibilidade genética a radiagéo

Total radiation-induced CAin GE

®Commonallele

Variant allele

Total CA/100 cells

XRCC1-194 XRCC1-280 XRCC1-399

O alelo variante do gene XRCC1'°* e 0 alelo WT de
XRCC1280estdo associados com uma frequéncia
significativamente mais baixa de anomalias
cromossOmicas radioinduzidas
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Conclusoes (I)

U Detetou-se um aumento consistente de anomalias
cromossOmicas no grupo exposto (GE) comparativamente aos
grupos de controlo (GNE e GR) mas sem atingir significancia
estatistica;

A exposicdo aos residuos da exploracao de uranio nao atingiu
niveis susceptiveis de causarem um aumento significativo de

' anomalias cromossémicas nos linfécitos dos individuos
T estudados. —
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Conclusoes (Il)

Q Observou-se uma reducédo significativa na frequéncia
média de anomalias cromossémicas no grupo exposto
comparativamente aos grupos de controlo:

Resposta adaptativa
HORMESE?

Minas de Uranio e seus Residuos
Efcitos na popul

U Polimorfismos genéticos em genes de
reparacdo de lesdes no DNA (p. ex. XRCC1)
podem influenciar a resposta individual a
exposicao a radiacdo ionizante, possivelmente
modulando o seu risco de desenvolver doenca
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Uma pequena
montanha
de escombros
radioactivos
desapareceu

« dapaisagem

. para dar lugar a
um novo pedago
de terra limpa e
descontaminada

= EDM investe €7 es
-em requalificacdo ambiental
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