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RESUMEN 

Se analizó el e fecto de l a ci s teami~a sobre la inducción de -

Intercambios entre Cromátides Hermanas .. e H) por r adiación 

gamma, así como el efecto sobre canbios radio inducidos en 

otros eventos citogenéticos como Indice Mi tó tico (1M), Tiem­

po Generacional Promedio (TGP) y Rup tu ras Cr omosómica s (RC),­

en c é lulas de médul a ósea de ratón in v i vo. 

Tambi é n se de term inó la ef i c i e nci a de d iferentes d o s i s de cis 

t eamina sobre los cambio s r a dio i nducidos en les parámetros 

a n t eriores. 

Se observó que l a cisteamina t i e ne la c apa cidad de prot eger a 

l ¿s célu la s con tra l a i nducción de ICH p o r r aye s gamma en f or 

ma . dosis - dependie nte . 

Por ot r o l ado , no se ob servó q ue la cisteamina pud i era evi t ar 

los cambios r adio i nducidos sob re e l 1M, TGP Y RC. 

~o se observó citotoxi cidad n i genoto xicidad colateral provo­

cada por la cisteamina per se sobre los pará metros analizados. 

Los res ult ados sug ieren eue l a i :1du cción d e I CH s e da po r l a 

ví a ind i rec ta de p roducc i ón de daño por r adi ac ión, ya que la 

ci s t e amina tiene la capacidad de evita r tal efecto por la caE 

tac i ón de r a dicales libres. El efecto de la radiación sobre 

el I M, TGP Y RC s ugesti vamente se producen por la vía directa 

ya que no puede n s er evitado s por la cisteamina. 

RESUMEN

Se analizó el efecto de la cisteamina sobre la inducción de -
Intercambios entre Cromãtides Hermanas CH] por radiación -
gamma, así como el efecto sobre cambios radioinducidos en -
otros eventos citogenóticos como Indice Eitótico (IM), Tiem-
po Generacional Promedio (TGP) y Rupturas Cromosómicas (RC),-

l
.P .Éen células de medula osea de ratón in vivo.

También se determinó la eficiencia de diferentes dosis de cis
teamina sobre los cambios radioinducidos en los parámetros -
anteriores.

Se observó que la cisteamina tiene la capacidad de proteger a
las celulas contra la inducción de ICH por ravos camma en for
ma dosis-dependiente.

Por otro lado, no se observó que la cisteamina pudiera evitar
los cambios radioinducidos sobre el IM, TGP y RC.

No se observó citotoxicidad ni genotoxicidad colateral provo-
cada por la cisteamina por se sobre los parámetros analizados

Los resultados suciercn cue la inducción de ICH se da por la
via indirecta de producción de daño por radiación, ya que la
cisteamina tiene la capacidad de evitar tal efecto por la cap
tación de radicales libres. El efecto de la radiación sobre
el IM, TCP y RC sugestivamente se producen por la vía directa
ya que no pueden ser evitados por la cisteamina.



INTRODUCCION 

La radiaci6n ionizante forma parte de la naturaleza y ha exis­

tido siempre como parte i ntegral del Universo. Desde el ori ­

gen de la vida hasta el presente, los organismo s vivos han es­

tado constantemente expuestos a la radiación. De hecho, la v~ 

da como la conocemos e n la Tierra ha evolucionado en medio de 

la radiación y ta l vez grac ias a ella. 

Las fuentes naturales de radiaci6n están constitu1das por los 

elementos radiactivos que existen en la naturaleza y por los 

rayos cósmico s que p rovienen del espacio exte rior. 

Actualmente, existen además otras fuentes de radiaci6n produc~ 

das por el hombre tales como aparatos de rayos X, a celeradores 

de par tícu l as, radio isótopos producidos artificialmen te y rea~ 

tares nucleares , utilizados para la investigación c ientífica y 

para s us aplicaciones en la medic ina, ag r icultura , industria , 

e tc. 

La radiaci6n puede ser benéfica y tal ve z sea uno de los facto 

res más importántes que determinen la evoluci6n y adaptaci6n 

de los organismos al medio ambiente, pero también puede provo­

car consecuencias muy dañinas. 

El amplio uso de la energía atómica en varias áreas del conoci 

miento humano como Física , Qu í mica y Bi ología, así como sus a­

plicaciones tanto en la industria como en la medicina ha prov~ 

cado que el estudio del daño induc ido por las radiaciones sobre 

los organismos adquiera g ran impo rtancia. 

~omando en cuenta que el ADN (ácido desoxirribonucléico) es la 

molécula portadora de la información genética de la cual depe~ 
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INTRODUCCION

La radiación ionizante forma parte de la naturaleza y ha exis-
tido siempre como parte integral del Universo. Desde el ori-
gen de la vida hasta el presente, los organismos vivos han es-
tado constantemente expuestos a la radiación. De hecho, la vi
da como la conocemos en la Tierra ha evolucionado en medio de
la radiación y tal vez gracias a ella.

Las fuentes naturales de radiación están constituidas por los
elementos radiactivos que existen en la naturaleza y por los
rayos cósmicos que provienen del espacio exterior.

Actualmente, existen además otras fuentes de radiación produci
das por el hombre tales como aparatos de rayos X, aceleradores
de partículas, radioisótopos producidos artificialmente y reac
tores nucleares, utilizados para la investigación científica y
para sus aplicaciones en la medicina, agricultura, industria ,
etc. '

La radiación puede ser benéfica y tal vez sea uno de los factp
res más importantes que determinen la evolución y adaptación
de los organismos al medio ambiente, pero también puede provo-
car ccnsecuencias muy dañinas.

El amplio uso de la energía atómica en varias áreas del conoci
miento humano como Física, Química y Biología, así como sus a-
plicaciones tanto en la industria como en la medicina ha provo
cado que el estudio del daño inducido por las radiaciones sobre
los organismos adquiera gran importancia.

-äìäomando en cuenta que el ADN (ácido desoxirribonucléico) es la
molécula portadora de la información genética de la cual depen

1



de la transmisi6n de las características genéticas de una célu­

la a sus descendientes, y que además determina la estructura y 

regula la funci6n celular, se copsidera que cualquier daño que 

sufra esta molécula será de gran importancia para todo el orga­

nismo ¿;'-

Vari.os autores han reportado la capacidad de la cisteamina pa­

ra reducir algunos daños inducidos por radiaci6n, a este efec­

to se le conoce como radioprotecci6n química. 

~En el presente trabajo de investigaci6n, se realiza un análisis 

del efecto que tiene la cisteamina sobre le inducción de Inter­

cambios entre Cromátides Hermanas (ICH) por raóiación gamma y 

sobre otros parámetros citogenéticos como Indice Mitótico (1M), 

Tiempo Generacional Promedio (TGP) y Rupturas Cromos6micas (RC) 

en células de la médula ósea de rat6n in vivo~---
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1. DANO INDUCIDO POR RADIACION 

1.1 Daño Directo e Indirecto 

Los efectos de las radiaciones ionizantes sobre los organismos 

vivos pueden manifestarse a diferentes niveles de organizaci6n 

y son directamente dependientes de la dosis y del tiempo duran 

te el cual se suministre dicha dosis. 

Esta puede ser recibida en form'a aguda durante unos cuantos mi 

nutos o en forma contfnua a lo largo de varios meses. 

Cuando las células son irradiadas, el daño a nivel molecular 

puede ser provocado en forma directa o indirecta. 

En el primer caso el daño se produce pQr la ionizaci6n directa 

de alguna molécula como una enzima o un ácido nucléico; esto 

provoca rearreglos en la estructura y por lo tanto altera la 

funci6n molecular. 

En el segundo caso, se provoca el daño a través de radicales li 

bres producto del rompimiento de puentes químicos, c'uando estos 

radicale s libres reaccionan con otras moléculas orgánicas prov~ 

can alteraciones severas. 

Ex isten varios tipos de radiaciones ionizantes corno son los ra 

yos X, rayos y , rayos c6smicos, partfculas ~ , partfculas 8 , 

neutrones y protones. Estos pueden causar daño tanto por la 

vía directa corno por la indirecta~ 

La ionizaci6n no es un proceso selectivo, los constituyentes 

más abundantes de un sistema complejo tendrán más probabilidad 

de ser ionizados. El elemento predominante de la materia v'iva 

es el agua por lo que ésta es la molécula en donde más probabl~ 

mente las ionizaciones pueden ocurrir. 

Los radicales libres son átomos o moléculas que tienen un elec 

tr6n no pareado. Cuando la radiaci6n ionizante interactúa con 
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Los efectos de las radiaciones ionizantes sobre los organismos
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Y son directamente dependientes de la dosis y del tiempo durap
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puede ser provocado en forma directa o indirecta.

En el primer caso el daño se produce por la ionización directa
de alguna molécula como una enzima o un ácido nucléico; esto
provoca rearreglos en la estructura y por lo tanto altera la
función molecular.

En el segundo caso, se provoca el daño a través de radicales li
bres producto del rompimiento de puentes químicos, cuando estos
radicales libres reaccionan con otras moléculas orgánicas provq
can alteraciones severas. _

Existen varios tipos de radiaciones ionizantes como son los ra
vos X, rayos Y , rayos cósmicos, particulas A , particulas B ,
neutrones y protones. Estos pueden causar daño tanto por la
via directa como por la indirecta. I

La ionización no es un proceso selectivo, los constituyentes
más abundantes de un sistema complejo tendrán más probabilidad
de ser ionizados. El elemento predominante de la materia viva
es el agua¡mn-lo que ésta es la molécula en donde más probable
mente las ionizaciones pueden ocurrir.

Los radicales libres son átomos o moléculas que tienen un eleq
trón no pareado. Cuando la radiación ionizante interactúa con
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el agua, se ~orman dos tipos de radicales libres: 

rayos + --~> Ho 

Hidr6geno 

+ OHO 

Hidr6xido 

(radicales libres) 

La recombinaci6n de los radicales libres anteriores produce 

las siguientes moléculas: 

+ 

OH" + OH" ----» 

El exceso de oxígeno durante la irradiaci6n de la célula per­

mite la formaci6n de radicales libres adicionales: 

+ 

+ 

HO° 
2 

Hidroper6xido 

(radical libre) 

+ 

Cuando alguna molécula orgánica (RH) se combina con el radi­

cal libre hidr6xido, se forma el radical orgánico (R O): 

RH + OH" ---_", RO 

(radical libre 
orgánico) 

+ 

El radical libre orgánico (RO) se combina con el 02 y se for­

ma el radical libre per6xido (ROi) 

+ 

4 

02 -----» ROi 

Peróxido 

(radical libre) 

el agua, se forman dos tipos de radicales libres:

rayos + H2O ---O H' + DH'
` Hidrógeno Hidróxido

(radicales libres]

La recombinación de los radicales libres anteriores produce
las siguientes moléculas:

H' + H' ---P H2

OH' _ + DH'-¬--+ H2D2

El exceso de oxígeno durante la irradiación de la célula per-
mite la formación de radicales libres adicionales:

H' + O2 ---e- Hüå

Hidroperóxido
(radical libre)

R05 + Hoå __--+ H202 + 02

Cuando alguna molécula orgánica {RH} se combina con el radi-
cal libre hidróxido, se forma el radical orgánico (R'}:

RH + OH' ?'_'--P R' + I-[20

(radical libre
orgânicol

El radical libre orgánico (R') se combina con el DE y se for-
ma el radical libre peróxido (RDåJ :

R' + Dz --¬+› Róì,

Peróxido
(radical libre)
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En base a lo anterior, el exceso de 02 permite la formaci6n de 

dos radicales libres adicionales que son el Hidroper6xido (HOi) 

y el Per6xido (RO;). Esto cuenta para el incremento de daño 

por radiaci6n en presencia de un exceso de oxigeno. 

La mayoria de los radicales libres son de vida corta y fácil­

mente se combinan entre sí. El tiempo de vida de los radicales 
-10 libres es generalmente menos de 10 segundos. Sin embargo, 

existen algunos radicales derivados de sustancias orgánicas 

complejas que son estables y no se combinan rápidamente. Debi­

do a que los radicales libres contienen electrones no pareados 

son muy reactivos y pueden oxidar o reducir las moléculas bio­

lógicas dentro de la célula. Los radicales libres OH· y HOi 

son agentes oxidantes, mientras que el radical H· es un agente 

reductor. 

Los daños por radiación son producidos tanto por la vía de la 

ionización como por la via de la producción de radicales li­

bres. Las condiciones experimentales determinan la contribu­

ci6n de cada via al total del daño producido. No existe una 

técnica de ensayo que permita cuantificar el daño producido 

por ionizaci6n y el daño producido por radicales libres; sin 

embargo, se pueden diseñar experimentos que ayuden a estimar 

si el daño producido en las moléculas es debido principalmen­

te a su ionizaci6n o a su interacci6n con radicales libres. 

Aquellos efectos de la radiaci6n que pueden ser modificados 

por el tratamiento pre-exposici6n con algún agente radiopro­

tector deben ser producidos principalmente por la acci6n in­

directa. El daño producido por la vía directa no es modifica­

ble (1). 

1.2 Daño sobre los Organelos Celulares 

Los proceso me tabólicos celulares están coordinados por el nG 

cleo y por los organelos celulares. 
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En base a lo anterior, el exceso de Dz permite la formación de
dos radicales libres adicionales que son el Hidroperóxido (fiüëì
y el Peróxido (R05). Esto cuenta para el incremento de daño
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La mayoria de los radicales libres son de vida corta y fácil-
mente se combinan entre sí. El tiempo de vida de los radicales
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complejas que son estables y no se combinan rápidamente. Debi-
do a que los radicales libres contienen electrones no pareados
son muy reactivos y pueden oxidar o reducir las moléculas bio-
lógicas dentro de la célula. Los radicales libres OH' y Hóå
son agentes oxidantes, mientras que el radical H' es un agente
reductor.

Los daños por radiación son producidos tanto por la vía de la
ionización como por la via de la producción de radicales li-
bres. Las condiciones experimentales determinan la contribu-
ción de cada vía al total del daño producido. No existe una
técnica de ensayo que permita cuantificar el daño producido
por ionización y el daño producido por radicales libres; sin
embargo, se pueden diseñar experimentos que ayuden a estimar
si el daño producido en las moleculas es debido principalmen-
te a su ionización o a su interacción con radicales libres.
Aquellos efectos de la radiación que pueden ser modificados
por el tratamiento pre-exposición con algún agente radiopro-
tector deben ser producidos principalmente por la acción in-
directa. El daño producido por la vía directa no es modifica-
ble t 1).

1.2 Daño sobre los organelos Celulares

Los proceso metabólicos celulares estan coordinados por el ng
oleo y por los organelos celulares.
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Si una célula es irradiada, los organe los celulares se pueden 

ver afectados tanto en su morfología como en su fisiología, de 

tal forma, los primeros cambios citop lasmáticos apreciables 

son vacuolización, protuberancias, desintegraci6n de mitocon­

dria y retículo endoplásmico, así como cambios en el aparato 

de Golgi y reducción en el nlli~ero de poli somas . Estos cambios 

traen consigo serias alteraciones en la célula lo que puede 

provocar su muerte. 

El dafio provocado por radiaci6n sobre los organelos celulares 

depende de algunos factores como dosis total, razón de dosis, 

forma de administraci6n de dosis (sencilla o fraccion ada ) , ti­

po de radiaci6n, rad i osensibilidad celular y c ond iciones medio 

ambientales . 

1.3. Daño sobre el ADN 

En general, el núcleo ce lular es considerado como la parte má s 

radiosensible de la célula . En éste se encuentra la cromatina 

en forma dispersa cuando la célula no está en división, y en 

forma d e cromosomas cuando la célula va a dividirse. 

Los cromosomas están con formados po r moléculas d e ADN q ue con­

tienen la información que c ontrola el comportamiento, crecimien 

to y diferenciaci6n celular por lo que cualquier dafio en ésta 

puede afectar a t odo el organismo. 

La radiaci6n sobre e l ADN produce varios t ipos de dafio como ro~ 

pimientos de los puentes de hidr6ge no, rompimiento de cadenas 

(dobles y sencillas), enlaces cruzados, al teraci6n e n el esguel~ 

to azúcar-fosfato, dafio en las bases nitrogenadas. Esto puede 

traer como consecuencia la inha bilidad del ADN para actuar como 

templado en la síntesis de nuevas c adenas de ADN o en la trans­

cripción. 

El ADN de cadena sencilla es más efect ivo como templado que el 

de cadena doble; sin embargo, cuando e l ADN es irradiado in vi-
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Si una célula es irradiada, los organelos celulares se pueden
ver afectados tanto en su morfología como en su fisiología, de
tal forma, los primeros cambios citoplasmãticos apreciables
son vacuolización, protuberancias, desintegración de mitocon-
dria y retículo endoplásmico, así como cambios en el aparato
de Golgi y reducción en el número de polisomas. Estos cambios
traen consigo serias alteraciones en la célula lo que puede
provocar su muerte.

El daño provocado por radiación sobre los organelos celulares
depende de algunos factores como dosis total, razón de dosis,
forma de administración de dosis (sencilla o fraccionada), ti-
po de radiación, radiosensibilidad celular y condiciones mediq
ambientales.

1.3. Dano sobre el ADN

En general, el núcleo celular es considerado como la parte más
radiosensible de la célula. En éste se encuentra la cromatina
en forma dispersa cuando la célula no está en división, y en
forma de cromosomas cuando la célula va a dividirse.

Los cromosomas están conformados por moléculas de ADN que con-
tienen la información que controla el comportamiento, crecimiep
to y diferenciación celular por lo que cualquier daño en ésta
puede afectar a todo el organismo.

La radiación sobre el ADN produce varios tipos de daño como rom
pimientos de los puentes de hidrógeno, rompimiento de cadenas

(dobles y senci1las),enlaces cruzados, alteración en el esquele
to azúcar-fosfato, daño en las bases nitrogenadas. Esto puede
traer como consecuencia la inhabilidad del ADN para actuar como
templado en la sintesis de nuevas cadenas de ADN o en la trans-
cripción.

E1 ADN de cadena sencilla es más efectivo como templado que el
de cadena doble; sin embargo, cuando el ADN es irradiado in vi-
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tro, la cadena sencilla es más radiosensible que la doble (2)' 

Varias propiedades del ADN muestran alterOaciones después de un 

tiempo de la irradiación (750 - 1000R) algunos cambios en estas 

propiedades como sedimentación y capacidad para servir como tem 

pIado pueden ser la causa de la muerte celular. 

En virus con ADN de doble cadena se considera que una ruptura 

doble es letal, mientras que en las células de mamífero se re ­

quieren múlt i ples rompimien t os sencillos y dobles para producir 

la muerte celu lar , ya que además de que la molécula e s mucho 

más larga existe una estrecha r elación d el ADN con histona s y o 

tras proteinas cromosómicas (3)' 

Por otro l ado, la mayoría de las célu l as de mamífero son má s r a 

diosensibles en la etapa de int e rfase del ciclo celular, especí­

ficamente en síntesis (S) . Dependiendo de la dosis s e podrá o~ 

servar o no daño cromos6mico en células mitóticas. Se ha suger~ 

do que los rayos X inducen muerte celular como resultado del da 

no en la estructura de la cromatina. 

También se ha observado que en células HeLa y en células de ova 

r i o de hamster Chino la síntesis de ADN se reduce al 50% cuando 

las células s on irradiadas con rayos X (500 -750 R) en la fase 

S (3) ' 

El mecanismo exacto por el que se deprime la síntesis del ADN 

por radiación no se conoce completamente; sin embargo, se prop~ 

ne que dicha alteración se debe a que la a ctividad de la ADN p~ 

limera sa decrece, o bien a que e l tamaño del "pool" de los precu~ 

sores del ADN se a ltere ya sea por cambios e n l a permeabi lidad 

de la membrana, o por alteraciones de otros factores bioquímico s 

necesarios para la síntesis de nucle6 tidos y nucleósidos. 

Las p r ote inas son producidas por la traducci6n del ácido ribonu­

cléico mensajero (ARNm) que a su vez es producto de la transcrie 

c i ó n del ADN. Las enzimas llevan a cabo las reacciones me t ab6 li 
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En virus con ADN de doble cadena se considera que una ruptura
doble es letal, mientras que en las células de mamífero se re-
quieren múltiples rompimientos sencillos y dobles para producir
la muerte celular, ya que además de que la molécula es mucho
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tras proteinas cromosômicas (3 ).
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cas, por lo tanto, cualquier cambio en la secuencia de las bases 

del ADN se expresará como error en la secuencia de aminoácidos de 

la proteina y ésta no podrá llevar a cabo su funci6n o la reali 

zará en forma deficiente. Sin embargo existe el sistema de re -

paración celular que puede corregir los daños en el ADN. Este 

sistema puede operar de manera "fiel" o "infiel" en el primer 

caso, se repara el daño y se sigue conservando la misma secuen-

cia de nucleótidos dando origen 3 una cadena normal, y en el se-

gundo caso, se repara el daño pero hay una alterac ión en la se-

cuencia de nucleótidos¡ este evento se define como mutació n ,-

que es heredable y parece ser a largo plazo la consecuencia 

principal del daño provocado por radiación sobre e l ADN (fig. 1) . 

Las mutaciones, aberracione s cromosómicas, retardo mit6tic~ in­

hibición mit6tica permanente , alteraci6n meiótica, muerte e n in 

terfase y muerte celular instantánea son las princ ipales conse­

cuencias de la radiación sobre el ADN ( 3 )' Como el ADN es el 

principal componente de información transmitida a través de su­

cesivas generaciones celulares, el daño en éste trae consigo s~ 

rias consecuencias sobre todo si el daño es permanente ya que ~ 

fectará el comportamiento futuro de la célula. 

1.4 Daño sobre la Actividad Enzimática 

También se ha reportado que la radiación X sobre células de ma­

mífero incrementa la actividad de algunas enzimas, mientras que 

reduce la actividad de otras . Las enzimas son más radiosensibles 

durante el período de su síntesis y se vuelven altamente radio­

resistentes después de haber comple tado dicho período . 

Estos efectos de la radiación pueden manifestarse de dif e rentes 

maneras dependiendo del tipo c elular que se t rate, por ejemplo 

en células de neuroblastoma irradiadas con rayos X, se observa 

un incremento en la act ividad de algunas enz i mas involucradas en 
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1.4 Daño sobre la_nctividad Enzimätica

También se ha reportado que la radiación X sobre células de ma-
mífero incrementa la actividad de algunas enzimas, mientras que
reduce la actividad de otras. Las enzimas son más radiosensibles

durante el período de su síntesis v se vuelven altamente radio-
resistentes despues de haber completado dicho periodo.

Estos efectos de la radiación pueden manifestarse de diferentes
maneras dependiendo del tipo celular que se trate, por ejemplo
en células de neuroblastoma irradiadas con rayos X, se observa
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la ruta metab61ica de la catecolamina¡ así como también se in­

crementa la actividad de algunas enzimas lisosomales como la 

ARNasaen células de cáncer uterino irradiadas (3)' No obstan­

te se ha reportado que la radiaci6n X inhibe la actividad de ­

algunas enzimas del hígado como la triptofano pi rrolasa, y la 

actividad de varias enzimas del tejido intersticial como la des 

hidrogenasa del ác ido succínico ( 3 ) . 

La síntesis de muchas enzimas como la timidina cinasa y la ADN 

polimerasa que SOB importantes en la síntesis del ADN, así co­

mo la monoamina oxidasa que es una enzima mitocondrial que ju~ 

ga un papel importante e n la deaminaci6n de las aminas biogén~ 

cas, son de vital importancia para las células, - po~ lo tanto, 

cualquier alteraci6n en la síntesis enzimática puede provocar 

daños celulares severos ( 3 ) • 

1.5 Daño sobre el Metabolismo Celular 

También se han observado los efectos de la radiaci6n a nivel 

del metabol ismo celular. Por ejemplo, la glic6lisis -se incre­

menta marcadamente en t i mocitos después de ser irradiados, mie~ 

tras que en las células cerebrales la velocidad de este proceso 

metabólico decrece a dosis de radiaci6n equivalentes a 9000 R 

( 3 )' El contenido de glucógeno en el cerebro de rata se incre 

menta notablemente después de la e xposici6n a 1500 R (3)' Por 

otro lado, la eficiencia de l a fosforilaci6n oxidativa decrece 

principalmente en los tejidos linfoides después de la irradia­

ci6n . 

Es importante hacer notar que los parámetros bioquímicos mencio 

nados requieren estricto control ya que sus niveles -parecen va­

riar con la edad, sexo, raza y tiempo de ensayo. En general se 

puede decir que la intensa investigaci6n sobre los efectos de 

la radiaci6n ioni zante a nivel molecular ha incrementado el co­

nocimiento sobre el mecanismo de producci6n -del daño radioindu­
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la ruta metabólica de la catecolamina; asi como también se in-
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tras que en las células cerebrales la velocidad de este proceso
metabólico decrece a dosis de radiación equivalentes a 9000 R
¡ 3). El contenido de glucógeno en el cerebro de rata se incre
menta notablemente después de la exposición a 1500 R ( 3). Por
otro lado, la eficiencia de la fosforilacidn oxidativa decrece
principalmente en los tejidos linfoides después de la irradia-
ción.

Es importante hacer notar que los parámetros bioquímicos mencip
nados requieren estricto control ya gue sus niveles-parecen va-
riar con la edad, sexo, raza y tiempo de ensayo. En general se
puede decir que la intensa investigacion sobre los efectos de
la radiación ionizante a nivel molecular ha incrementado el co-
nocimiento sobre el mecanismo de producción del daño radioindu-
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2 MED1C10N DEL DA~O GENET1 CO 

Exi s ten varias formas para me d ir el daño genético causado por r~ 

diaci6n. La pos ible uti l izac i 6 n de sistemas tanto in vitro como 

in vivo ha permitido la r e al izaci6n de numerosos e s tudios al r es 

pecto. Se han determinado varios parámetros que se toma n. en cuen 

ta para eva l uar el daño radioind uc ido a nive l celula r. 

Tales parámetros incluyen rompimi e ntos de cadena s e ncil la o dob l e 

en el ADN, % de muerte celular, % d e supervivencia c elular , % d e 

síntesis de ADN, frecu e ncia de aberraciones cromos6micas est r uc­

turales (fragmentos, anillos, dicéntricos y translocaciones recí 

procas) y numéricas (poliploidias y aneuploidias), índice mit6 

tico, frecuencia de micronúcleos, tiempo generacional promedio e 

intercambios entre cromátides hermanas. 

2.1 Intercambio entre Cromátides Hermanas (ICH) 

El ICH representa el intercambio de doble banda entre las mol é ­

culas de ADN de las cromátides hermanas de un mismo cromo s oma. 

Tales intercambios que son detectados en preparaciones de cromo 

somas en metafase involucran rompimientos y reuniones del ADN, 

pero las bases moleculares de la formación de ICH no se cono c e n 

a fondo. 

2.1.1 Antecedentes 

El prirrer trabajo que sug irió la existencia de 1m f ué e l repor tado 

por McClintock en 1 9 38 (4) quien observ6 que l o s cromosomas en 

anillo de células de ma íz s e separaba n norma lmente durante la d~ 

visi6n celula.r, pero que eventualmente, daban lugar a la forma­

ci6n de cromosomas dicéntricos d el dob le d'el tamaño original. 

Sin embargo, la falta de conoc i mient o sobre l a e struc tura de la 

cromatina no permiti6 sugerir alg ún modelo d e l a f ormación de 

estos anillos dicéntr icos y el fen6meno d. l( 

la especulaci6n por varios años (fig. 2). 
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Posteriormente, Taylor en 1957 (5)obtuvo la primera evidencia 

directa del ICH con la ayuda de técnicas autorradiográficas y c~ 

lulas de Bellevaria romana. Permi tiendo la duplicaci6n de los 

cromosomas por un ciclo en presenc ia de timidina tritiada (3HdT ) 

seguido por un ciclo en un medio no radiactivo, observ6 que los 

cromosomas presentaban una cromá t ide marcada y otra sin marcar . 

Siguiendo la distribuc i6n del ácido desoxirr ibonucléico (ADN) 

marcado a través de sucesivas divisiones celulare s en ausencia 
3 de HdT, Taylor obs erv6 que la cadena original de ADN es con ser 

vada durante la duplicaci6n y que se distribuye de una manera 

precisa en cada divisi6n celular. Con esto se demostr6 la du­

plicación semiconse rvativa del ADN y la presencia de una sola 

molécula de ADN de doble banda por cromátide (fig . 3). 

También observ6 que frecuentemente se presentaban alteraciones 

en el marcaje de los cromosomas en segunda divisi6n, ya que al­

gunos fragmentos de la cromátide marcadp se intercambiaban con 

fragmentos de la cromátide hermana no marcada. Este hecho cons 

tituy6 la primera demos~raci6n inequívoca del fen6meno ~e ICH. 

2.1.2 Técnicas para Detectar el rCH 

La utilizaci6n del método autorradiográfico convencional no cons 

tituy6 un sistema muy adecuado para detectar rCH debido a la r~ 

solución limitada del mismo y al requerimiento del uso del tri­

t io que induce rCH per ~. 

Latt en 1973 (6 )desarroll6 un nuevo método para detectar ICH' s 

con mayor resolución que no requería el uso de tirnidina tritiada. Esta 

técnica se basa en la inco r poraci6n del análogo de base 5-bromo-

2'-desoxiuridina (BrdUrd) durante do s ciclos replicativos o al 

menos durante el primero de ellos. Posteriormente se tiñen los 

c romosomas con un colorante fluorescente bibenzimida 33258 

Hoechst y debido a que los átomos de bromo del análogo reducen 

la fluorescencia del colorante, al analizai las preparaciones 

en el microscopio de fluorescencia la cromátid~ que se encuen-
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tra bifilarmente sustituida por BrdUrd se observa opaca mi en ­

tras que la cromá t i de unifilarmente sustituida se observa bri 

lIante. También se pueden utilizar otros colorantes fluore­

scentes corno la quinacrina, naranja de acridina, proflavina, 

etc. Esta alternativa constituyó una técnica de alta resolu­

ci6n ya que es posible detectar con claridad intercambios de seg­

mentos tan pequeños corno lo permita la resoluci6n del microsco­

pio 6ptico. Sin ~go, este método tiene la desventaja de que 

la fluorescencia de las cromátides teñidas se desvanece rápidamente. 

Posteriormente Perry y Wolff en 1974 (7) desarrollaron el m~ 

todo llamado Fluoresce ncia Plus Giemsa (FPG) el cuál consis 

te en dejar las células durante dos ciclos de replicaci6n en 

presencia de BrdUrd y después teñirlas con Giemsa. Las cro­

mátides bifilarmente sustituidas con BrdUrd se tiñen más dé­

bilmente que las unifilares (figs. 4 y 5) . 

Esta técnica permite la tinción diferencial entre ambas cromá 

tides así corno la detección inequívoca de IeR y la obtención 

de preparaciones permanentes que faciliten la observación. 

Esta técnica requiere del uso de luz solar, luz ultravio l e ta 

o luz de mercurio por diferentes períodos después de la t in­

ción con 33258 Roechst. La expo sición a la luz produce una 

reacción de fotólisis en el ADN doblemente sustituido por Br~ 

Urd y esto reduce la tinción con Giemsa, mientras que en la 

cromátide unifilarmente sustituid a e l Giemsa tiñe norma lmente 

permitiendo una tinción intensa . De e s t a manera se obt iene 

una clara diferenciación d e las cromát i des hermanas y prepa ­

raciones permanentes ( 8 ). 

Existen varias formas para administ r a r la BrdUrd in vivo, c o ­

mo la aplicaci6n de inyecciones intraperitoneales múltip l e s de 

solución de BrdUrd, infusiones subcutá neas, intlfaveoosas1'; o po r 

implantación subcutánea de una tableta de BrdUrd (9 ) . 
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Esta técnica permite la tinción diferencial entre ambas cromé
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Esta técnica requiere del uso de luz solar, luz ultravioleta
o luz de mercurio por diferentes periodos después de la tin-
ción con 33258 Hoechst. La exposición a la luz produce una
reacción de fotólisis en el ADN doblemente sustituido por Brd
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permitiendo una tinción intensa. De esta manera se obtiene
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Otro método alternativo para la administraci6n de la BrdUrd es 

la inyección intraperitoneal de BrdUrd adsorbida a carb6n acti 

vado, este método además de ser sencillo ha permitido obtener 

una clara diferenc iaci6n entre las cromátides hermanas tanto en 

espermatogonia como en células de la glándul a salival y de la 

médula 6sea (10)' 

2.1. 3 Significado Bio16gico 

El desarrollo de la técnica de diferenciaci6n de las cromátides her­

manas ha facilitado la investigaci6n acerca del fen6meno de rCH, 

aunque su significado biológico no se ha podido establecer. 

Se ha demostrado que la inducci6n de rCH por rayos U.V. en cé­

lulas de hamster Chino puede ser provocada en cualquier etapa 

del ciclo celular siempre y cuando se produzca una lesión per­

sistente que se mantenga hasta la etapa de síntesis. Esto su­

giere que es durante la síntesis cuando se ll~va a cabo el in­

t ercambio de doble banda (11)' 

Kato en 1980 (12) estudiando la relaci6n entre la duplicaci6n 

del ADN y el ICH observ6 que la frecuencia de ICH inducida por 

la luz azúl fluor escente parece incrementar como se incrementa 

el número de puntos de síntesis del ADN. Esta relaci6n consti 

tuye una evidencia de que el sitio de intercembio está confina 

do a la horquilla de replicaci6n. 

Schvartzman y Gut ierrez en 1980 (13)observaron que la mayor fr~ 

cuencia de rCH inducida en me risternos de Al1ium cepa se detec­

ta cuando el d año por luz v isible se induce en la fase de sín­

tesis (S). La efectividad de e ste tratamiento para inducir ICH 

decre c e conforme la célula pasa de S a G2 • 

Estos resultados sugieren por un lado que la luz visible solo 

induce ICH si la radiaci6n coinc i de con . la etapa de síntesis 

(S), y por otro lado que el incremento de ICH es menor mientras 
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mayor sea el período entre la inducci6n de daño y la etapa de 

síntesis ya que la c~lula tendrá má s tiempo para reparar dicho 

daño. 

~Tambi~n se ha demostrado que los rCH ocurren en forma espontá­

nea en c~lulas no expuestas al menos en fo rma intencional a al 

gún agente exógeno inductor de rCH. 

Kato en 1974 (14)observó que en células pseudopoliploides de 

hamster Chino tratadas con concentraciones entre O - 2 .0 Ug/ml -1 

de BrdUrd la frecuencia de rCH es constante, sugiriendo que es 

te es el valor espontáneo de e ste evento. Por arriba de esta 

concentración la frecuencia de rCH se incrementa e n forma pro­

procional. 

Tice en 1976 (15)report6 que no hay diferencia signif icativa 

en la frecuencia de rCH entre las células de rata Wistar tra­

tadas con la mínima dosis de BrdUrd que permite la detección 

de rCH ( 1.9 Ug/ g de peso corporal ) y las células tratadas con 

una dosis mayor ( 7.5 ~g/g de peso corporal). El valor consta~ 

te en la frecuencia d e rCH en células tratadas con BrdUrd ent r e 

1.9 - 7.5 ~g/g de peso corporal indica que el va lor promedio de 

rCH espontáneo i n vivo es de 1. 5 rCH/célula. 

Así mismo, se observó que por arriba de este rango de concen­

tración la frecuencia de rCH incrementa hasta el nivel de satu 

raci6n. 

~boS trabajos sugieren que los rCH ocurren espontáneamente , 

pero que por ar riba de determinadas dosi s de BrdUrd la frecuen 

cia de rCH aumenta en forma dependiente. 

También se ha observado que el nivel basal de rCH varía depen­

diendo de los agentes externos utilizados para l a detecc ión del 

mismo corno la timidina tritiada o la BrdUrd, o las condiciones 

del medio de cultivo, de la sensibilidad celular y la realiza -

ci6n in vivo o in vitro del experimento (9 )' 
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daño. *

ì;flambién se ha demostrado que los ICH ocurren en forma espontá-
nea en células no expuestas al menos en forma intencional a al
gún agente exógeno inductor de ICE.

Kato en 19?4 {1¿}observó que en células pseudopoliploides de -1
hamster Chino tratadas con concentraciones entre D - 2.0 ug/ml
de Brdürd la frecuencia de ICH es constante, sugiriendo que es
te es el valor espontáneo de este evento. Por arriba de esta
concentración la frecuencia de ICH se incrementa en forma pro-
procional.

Tice en 19?6 (15]reportó que no hay diferencia significativa
en la frecuencia de ICH entre las células de rata wistar tra-
tadas con la minima dosis de BrdUrd que permite la detección
de ICH ( 1.9 ug/g de peso corporal) y las células tratadas con
una dosis mayor [ 7.5 pg/g de peso corporal). El valor constag
te en la frecuencia de ICH en células tratadas con BrdUrd entre
1.9 - 7.5 ug/g de peso corporal indica que el valor promedio de
ICH espontáneo ip vivo es de 1.5 ICH/célula.

Asi mismo, se observó que por arriba de este rango de concen-
tración la frecuencia de ICH incrementa hasta el nivel de satu
ración.

_ì;Ambos trabajos sugieren que los ICH ocurren espontáneamente,
pero que por arriba de determinadas dosis de Brdürd la frecuep
cia de ICH aumenta en forma dependiente.

También se ha observado que el nivel basal de ICH varía depen-
diendo de los agentes externos utilizados para la detección del
mismo como la timidina tritiada o la Brdürd, o las condiciones
del medio de cultivo, de la sensibilidad celular y la realiza-
ción in vivo o in vitro del experimento-- ----- (9)'

19



Morales - Ramfrez et. al. en 1984 (10) detectaron diferentes 

valores basales de ICH en distintos tejidos de ratones Balb-C, 

obteniéndose el valor más bajo en célu las de espermatogonia -

(1.7 ICH/célula), para célu las de médula 6sea se obtuvo un va 

lor de 3.5 IeH/cé lula, y para células de la glándula salival 

s e obtuvo el valor má s alto de 5 . 6 IeH/célula. Tal vez en las 

células de gl ándula salival el valor de IeH es mayor debido al 

uso del isoproterenol para induci r la divisi6n celular , o tal 

vez se a cumulan lesiones en el material genético que se mani­

fies tan hasta la divisi6n. 

Davidson en 1980 (16) observ6 que incrementando l~ concentra­

ci6n de BrdUrd en el medio, la frecuencia de IeH también aume~ 

ta aunque la incorporaci6n de BrdUrd en el ADN se mantenga con~ 

tante a un 60%. Esto sugiere que el factor que determina la in 

ducción de IeH por BrdUrd es la concentraci6n en el medio y que 

el grado de sustituci6n juega un papel menos importante. Tal 

vez la perturbaci6n provocada en el metabolismo de los nucle6-

tidos sea la clave para la inducci6n de IeH por altas ' concen­

traciones de BrdUrd. 

Re c ientemente, Morales - Ramírez ~. al. en 1987 (17) adaptando 

el método de la diferenciaci6n en tres tonos para las células 

de médula 6sea d e rat6n in vivo observaron que la frecuencia de 

IeH en c élulas de la , 2a y 3a divisi6n en presencia de BrdUrd 

aume nta en cada ciclo de división. Tomando en cuenta que la i~ 

corporación acumulativ a de BrdUrd es cada vez mayor para cada 

ciclo se infirió que la BrdUrd influye de manera p~rcional sobre 

la inducción de IeH. De esto s datos se estim6 que la frecuen­

cia espontánea de IeH es de 0.15 IeH/célula/ciclo celular, la 

cual es mucho má s baja que la reportada en trabajos anteriores. 

Así mismo , reportaron que la frecuencia de células sin IeH en 

la la divi sión fu é entre 65 y 75% después de tratar los ratones 

con 0.25 mg BrdUrd/g de peso corporal. 
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(1.7 lïfibfcélula }, para células de médula ósea se obtuvo un va
lor de 3.5 ICH/célula, y para células de la glándula salival-
se obtuvo el valor más alto de 5.6 ICH/célula. Tal vez en las
células de glándula salival el valor de ICH es mayor debido al
uso del isoproterenol para inducir la división celular, o tal
vez se acumulan lesiones en el material genético que se mani-
fiestan hasta la división.

Davidson en l9SD (16) observó que incrementando la concentra-
ción de Brdürd en el medio, la frecuencia de TCH también aumep
ta aunque la incorporación de Brdürd en el ADN se mantenga cons
tante a un 60%. Esto sugiere que el factor que determina la in
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La frecuencia basa l y la inducci6n de ICH también se ha estu­

diado entre algunas enfermedades hereditarias caracterizadas 

por la inestabilidad de sus cromosomas y la predisposici6n p~ 

ra el desarrollo de neoplasias (18)' 

El síndrome de Bloom es uno de los casos más estudiados, las 

características clínicas de este síndrome son el retardo en 

crecimiento, sensibilidad al sol que se manifiesta como eru~ 

ción en la piel, alteración en el sistema inmune y predispo­

sición al cáncer. A nivel cromos6mico se detecta un incremen 

to en el número de rompimientos cromos6micos y rearreglos en 

comparación con las células normales. 

La frecuencia basal de ICH detectada para este síndrome es de 

89.0 ICH/célula, lo cual representa un incremento de más de 12 

veces el valor control. 

Sin embargo, en células de personas que presentan algún otro 

síndrome autosómico recesivo con inestabilidad cromos6mica y 

predisposición al cañcer, así como la Anemia de Fanconi y At a 

xia Telangiectasia o síndrome de Louis-Bar, la frecuencia ba­

sal de ICH es igual a la de las células norma l es (19)' 

Varios agentes tanto físicos como químicos han demostrado te­

ner la capacidad de inducir ICH. Dentro de los agentes quím~ 

cos se encuentra la Mitomicina C, Etilmetano sulfonatc , Meti~ 

metano sulfonato (20); Hidroxiurea, aphidilcolin (21); Porfi­

romicina (22); etc. Dentro de los agentes físicos se encuen­

tra el calor (23)' ultrasonido (24),luz ultravioleta (11)' luz 

visible (13) ' luz azúl fluorescente (12)' Y radiaciones ioni­

zantés (9, 25, 26, 27, 28, 29) (fig.6). 

Se han propues t o varios modelos para explicar el mecanismo in-

volucrado en la formaci6n de rCH. 

Uno de los modelos fué propuesto por Painter en 1980 (30 ) en el 

que se sugiere que las lesiones i nduc id-as e n e l ADN producen un 
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B 

FIG. 6 (A): METAFASE DE UN GRUPO CONTROL 

(CON BAJA FRECUENCIA DE ICH) 

(B): METAFASE DE UN GRUPO IRRADIADO 

(CON ALT~ FRECUENCIA DE ICH, 

* SENCILLOS Y ** DOBLES). 

22 

_i¿' 1'› 'P I

4" 4'-tr
P\~u›-'.'!"Í`

¡., \ 1
L ~o0`

E. '!¡fi i"\
ID.' JF ¡Q

/ \

I

ø___,3 -1'`\\I +2

ar:Ñ$47*

In

¬`1,4\"\,_
*!|1`f/a'

'Ñ

li
1h

I-""'
f`

FIG 6 (A): METAFASE DE UN GRUPO CONTROL

(CDN BAJA FRECUENCIA DE ICH)

B): METAFASE DE UN GRUPO IRRADIADÚ

(CDN ALTA FRECUENCIA DE ICH,

* SENCILLDS Y ** DOBLES).
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retardo en la duplicación , esto trae como con s ecuencia que los 

duplicones terminen a diferentes tiempos la síntesis y al lle­

gar al nivel del "cluster" (agrupamiento de dup licones) se pr~ 

duzca una ruptura de la banda parental, posteriormente cuando 

el duplic6n retrasado termine su duplicac i 6n se da una r e aso­

ciaci6n aleatoria entre bandas parentales e hijas permitien­

do el intercambio de doble banda. 

Ishii y Bender en 1980 (31) proponen otro modelo tomando en 

cuenta que algunos inhibidores específicos de la síntesis del 

ADN incrementan la frecuencia de ICH tanto basal como induci­

dos por luz ultravioleta. Se postula que cada banda parental 

ocasionalmente se rompe en la horquilla de repli¿aci6n y que a~ 

gunas veces los extremos libres se unen con las nuevas bandas 

hijas recién sintetizadas que tienen la misma polaridad, de tal 

forma que surge el intercambio de doble banda. 

A este mecanismo se le conoce como modelo de la desviaci6n re­

plicativa y se ha considerado que constituye un modelo intere­

sante ya que explica la reparaci6n postreplicativa qué permite 

la progresi6n de la síntesis de ADN a pesar de la presencia de 

lesiones además de que explica la generaci6n de ICH. 

2.1. 4 ICH como Indicador de Daño 

El análisis de ICH se ha usado como un método alternativo para 

detectar mutágenos físicos y q uímicos. 

2 .1.4.1 Ventajas y Desventajas del Método (32) 

El mé todo prese nta las s igui e ntes ventajas: 

1 . E.:celente para detectar agentes alquilantes como 

el Etilmetano sulfonato y la Mitomicina C que pr~ 

ducen aductos en el ADN. 
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la progresión de la sintesis de ADN a pesar de la presencia de

lesiones además de que explica la generación de ICH.

2.1.4 ICH como Indicador de Daño

El análisis de ICH se ha usado como un método alternativo para
detectar mutágenos físicos y quimicos.

2.1.4.1 ventajas y Desventajas del Método (321

El método presenta las siguientes ventajas:

1. Elcelente para detectar agentes alquilantes como
el Etilmetano sulfonato y la Hitomicina C que prg
ducen aductos en el ADN.
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2. Es un método más sensible que el de aberraciones 

cromosómicas. 

3. Hay sistemas que permiten detectar tanto compue~ 

tos de acción directa como compues tos que requi~ 

ren activac ión metabólica. 

4 . Es un método fácil y rápido. 

5. ' Permite el estudio de células de mamífero de dife 

rentes tejidos incluyendo células germinales tan­

to in vitro como in vivo. 

6. También pueden hacerse estudios en plantas y otros 

animales no mamíferos para monitorear agentes ge ­

notóxicos. 

7. Puede ser usados para monitorear poblaciones huma 

nas. 

8. El resultado positivo de inducción de ICH general­

mente indica que el agente es mutágeno, la prueba 

da pocos falsos positivos. 

Sin embargo, también existen las siguientes desventaj as : 

2.1.4.2 

1 . Poco sensible a compuestos como la bleomicina que 

induce rompimientos de dobl e banda. 

2 . No s e sabe el mecanismo de fromac ión de ICH. 

3. El papel que juega la BrdUrd en el nivel bas~de 

inducción de ICH. 

Inducción de ICH por Agentes Quími COS 

Se ha acumulado mucha informac ión acerca le la inducc ión de ICH 

por mutágenos químicos, aunque el modo de acción varía de un a 
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gente a otro. 

Latt en 1974 (33) demostró que la Mitomicina C que es un agente 

alquilant~ capáz de p roduc ir enlaces cruzados en el ADN, tiene 

la capacidad de inducir ICH en linfocitos humanos expuestos por 

3 días a dosis tan bajas como 0.003 ~g/ml de Mitom icina C. Así 

mismo, detectó q ue la Mitomicina C tiene mayor capacidad para in 

ducir ICH que para inducir aberracio nes cromosómicas. 

En base a lo anterior se sugiere que la inducción de ICH por Mi­

tomicina C opera en células de mamífero para remover los enlaces 

cruzados producidos por ésta, y que tal vez por esta razón los ICH 

sean una característica del proceso de reparación celular del ADN. 

Por otro lado, Perry y Evans en 1975 (20) observaron el efecto de 

varios agentes químicos sobre la inducción de ICH. En este estu­

dio se detectó que los agentes alquilan tes en particular los bi-

funcionales (Mitomicina C y Mostaza nitrogenada) son potentes 

inductore s de ICH. Otros agentes alquilantes monofuncionales c~ 

mo la Mosta z a de quinacrina también inducen ICH así como aberra­

ciones cromos6micas; otros dos agentes intercalantes como la A­

driamicina y el fluorocromo 33258 Hoechst mostraron efectividad 

para inducir ICR, la Adriamicina también induce efectivamante a­

berraciones cromosómicas. De los agentes sulfonatos el Metilme­

tano sulfonato resultó ser un inductor más potente tanto de ICH 

como de aberraciones cromosómicas que el Etilmetano sulfonato. ~ 

tro mutágeno carcinógeno probado fué el 4-nitroquinoline 1-oxide 

que también mostr6 e ficiencia para inducir ICH. 

Solo 2 de l os 13 químicos probados en este estudio no indujeron 

ICH; l a Hid razida male i ca ampliamente usada c omo herbicida y que 

es un eficiente inductor de aberraciones cromosómicas en plantas, 

y el agente antineoplástico Ciclo fosfamida ya que éste requiere 

de la activaci6n metab61ica para convertirse en un agente alqui­

lante bifuncional activo capáz de inducir daño. 

De estos resultados se concluy6 que determinando la frecuencia 
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de ICH es posib le detectar l a exposición celu lar a determi na­

dos mutágenos a do s is más bajas que las necesarias para det ec 

tar aberraciones cromosómicas. 

En un estudio r e alizado por Carrano et. al . en 1979 (22 ) se c o~ 

probó que tanto l a Mitomicina C como la Porfiromicina pueden i~ 

ducir I CH en células de hamster Chino s iendo la segunda más efe~ 

tiva que la primera . Sin embargo, la Decarbamoil Mitomicina C 

que es un derivado mono funcional de la Mitomicina C pero que en 

lugar de formar enlaces cruzados forma monoaductos, tiene mayor 

capacidad que la Mitomicina C y la Porfiromicina para inducir le 

siones en el ADN q ue se manifiesten como ICH. 

Estos r esultados indican que la f ormación de enlaces cruzado s e n 

el ADN no es la lesión más e fectiva responsable de la induc ción 

de ICH. 

H.aciendo estudios sobre la inducción de ICH por inhibidores de 

la síntesis de ADN, Ishii y Bender en 1980 (31) reportaron qu e 

la Hidroxiurea (inhibidor d e la ribonucleótido reductasa), la 1-

- D arabinofuronasil citosina y la aphid ilcolina (inhibidores 

de la polimerasa a ), incrementan la frecuencia basal de ICH. 

Se sugiere que la inhibición de la síntesis de ADN puede ser u­

na de las causas de inducción de ICH. 

2.1.4.3 Inducción de ICH por Radiaciones Ionizantes 

Existen varios trabajos relacionados con la inducción de ICH por 

radiaciones ionizantes en donde se reportan datos contradic­

torios ya que en algunos de ellos se considera que los ICH con~ 

tituyen una prueba sensible de expos i c i ón a l as rad iaciones i o ­

nizantes (25 26 27 28 29) Y en otros se considera que no es un , , , , 
sistema sensible para detectar daños por r a diación (20,34 ,35)· 

Perry y Evans en 1975 (20) demostraron que los c romosomas expue~ 

tos a rayos X e n G1 sI se detecta un incremeni; la fre c uen -
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de ICH es posible detectar la exposición celular a determina-
dos mutágenos a dosis más bajas que las necesarias para detec
tar aberraciones cromosómicas.

En un estudio realizado por Carrano EE. al. en l9?9 [22)se com

probó que tanto la Mitomicina C como la Porfiromicina pueden ip
ducir ICH en células de hamster Chino siendo la segunda más efeì
tiva que la primera. Sin embarqn, la Decarbamoil Mitomicina C
que es un derivado monofuncional de la Mitomicina C pero que en
lugar de formar enlaces cruzados forma monoaductos, tiene mayor
capacidad que la Mitomicina C y la Porfiromicina para inducir le
siones en sl ADN gus ss manifiesten como Ica.
Estos resultados indican que la formación de enlaces cruzados en
el ADN no es la lesión más efectiva responsable de la inducción
de ICH.

Haciendo estudios sobre la inducción de ICH por inhibidores de
la sintesis de ADN, Ishii y Bender en 1980 {31} reportaron que
la Hidroxiurea (inhibidor de la ribonucleótido reductasa), la l-
- D arabinofuronasil citosina y la aphidilcolina (inhibidores

de la polimerasa U 3, incrementan la frecuencia basal de ICN,

Se sugiere que la inhibición de la síntesis de ADN puede ser u-
na de las causas de inducción de ICH.

2.1.4.3 Inducción de ICH por Radiaciones Ionizantes

Existen varios trabajos relacionados con la inducción de ICH por
radiaciones ionizantes en donde se reportan datos contradic-
torios ya que en algunos de ellos se considera que los ICH cons
tituyen una prueba sensible de exposición a las radiaciones io-
nizantes (25r26'2?'2Er29] y'en otros se considera que no es un
sistema sensible para detectar daños por radiación ( 2Ur}4Ã5)-

Perry y Evans en l9?5 (20) demostraron que los cromosomas espesa
tos a rayos X en G1 sí se detecta un increnenl - la frecuen-
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cia en rCH. 

Sin embargo , ellos resaltan que la inducción de rCH es mínima 

c ompa rada con la inducción de aberraciones cromosómicas; al 

comparar la dosis que duplica la incidencia basal de cada even 

to, la cuál resultó ser mucho mayor para los rCH's, por lo 

que concluyen que la lesión i nducida por rayos X que prod uce 

rCH es relativamente ineficien t e comparada con los eventos que 

producen abe rraciones , o bien que la mayoría de l as l esiones 

son repa r adas antes de llega r a la etapa de s íntesi ~ . 

Por o t r o lado, Littlefield ~. al. en 1979 (35) irra diando lin 

focitos humanos en GO con una dosis de 150 - 300 R de rayos g~ 

mma no detectan diferencias significativas re s pecto al con­

trol e n cuanto a la frecuencia de rCH. Ellos s uponen que la 

inducción de rCH por radiaciones ionizantes reportada en cé­

lulas con su ADN sustituido por BrdUrd se debe precisamente al 

e fecto aditivo de la BrdUrd. También sugieren q ue posiblemen­

te la nula inducción de rcn en células irradiadas en GO se de­

ba a la reparación del dafio entre GO y ~. 

Así mismo, Stenstrand en 1985 (34) reportó que no detecta in­

ducción de rCH por 1.5 Gy de radiación gamma en linfocitos hu 

manos, además de que no hay diferencias significativas en 

tre los valores de rCH en células irradiadas de sujetos fu­

madore s y no fumad ores. 

Se ha e studiado l a inducción de rCH y aberraciones cromosó­

micas por r ayo s X en fibroblastos- de embrión de ratón man­

tenidos en fase estacionaria de creciemiento po r varios perí~ 

dos (O - 24 horas) para permitir l a reparación. En este es­

tudio se observó que tanto las abe rraciones c r omosómicas como 

los romp imientos de banda sencilla decrecen conforme pasa más 

tiempo después de la irradiación; este evento coincide a 
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cia en ICH.

Sin embargo, ellos resaltan que la inducción de ICH es minima
comparada con la inducción de aberraciones cromosómicas; al
comparar la dosis que duplica la incidencia basal de cada evep
to, la cuál resultó ser mucho mayor para los ICH's, por lo
que concluyen que la lesión inducida por rayos N que produce
ICH es relativamente ineficiente comparada con los eventos gue
producen aberraciones, o bien que la mayoría de las lesiones
son reparadas antes de llegar a la etapa de sintesir.

Por otro lado, Littlefield ep. al. en 1979 (35) irradiando lig
focitos humanos en GU con una dosis de l5ü - Süü R de rayos ga
mma no detectan diferencias significativas respecto al con-
trol en cuanto a la frecuencia de ICN. Ellos suponen que la
inducción de ICH por radiaciones ionizantes reportada en cé-
lulas con su ADN sustituido por Brdurd se debe precisamente al
efecto aditivo de la BrdUrd. También sugieren que posiblemen-
te la nula inducción de ICN en células irradiadas en GU se de-
ba a la reparación del daño entre GU y'S.

Asi mismo, Stenstrand en 1935 {3¿} reportó que no detecta in-
ducción de ICH por 1.5 Gy de radiación gamma en linfocitos hu
manos, además de que no hay diferencias significativas eg
tre los valores de ICH en células irradiadas de sujetos fu-
madores y no fumadores.

Se ha estudiado la inducción de ICH y aberraciones cromosó-
micas por rayos N en fibroblastos de embrión de ratón man-
tenidos en fase estacionaria de creciemiento por varios perlp
dos (D - 24 horas] para permitir la reparación. En este es-
tudio se observó que tanto las aberraciones cromosómicas como
los rompimientos de banda sencilla decrecen conforme pasa más
tiempo después de la irradiación; este evento coincide a
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Su vez con la elevac ión de la supervivencia celular. En con-

traste, se observó una eleva ción en la frecuencia de ICH du­

rante las cuatro primeras horas postexposici6n y posteriorme~ 

te la frecuen cia disminuye hasta l o s valores control. Los 

:ambios en la fre cuencia de ICH du~an te los períodos de re­

: uperación no son paralelos a l os detectados para rompimien-

tos d e banda sencilla y aberraciones cromos6micas 
(28,36) • 

~os resultados anteriores sugieren que la inducción de ICH y 

~be=raciones cro~osómica3 opera de diferente manera. 

:omparando la cinética de producción de ICH y abe rraciones 

:romosómicas induc i dos por rayos X sug~ eren que los mecanis­

~os ce formación de ambos eventos son independientes . Tal 

vez la p roducción de ICH sucede cuando e~ daño se induce en 

21 ADN un poco antes d e l a rep licación, y la produ c~ión de 

~ be rracione2 c uan do el daño se induce p rinci pal~en te después 

je la repl icación (27). 

,e ha observado que l a presencia de oxígeno incrementa má s la 

frecue nc ia de aberrac iones cromos6micas que l a frecuencia de 
[CH inducidas por radiaci6n gamma (37)' Compara nd o estos re-

5ul tado s con datos previamente repor tados en los que se obse r 

va que el oxígeno aumenta más la producci6n de daños en las 

)ases de l ADN, se concluy6 que los ICH son pro d ucidos por d~ 

lO S en las bases más que por rompimientos de cadena sencilla , 

nientras que ambos tipos de daño producen aberraciones d irec 

t a o ind i rectamente. 

~ramovsky en 1 979 (29) r eportó una con s iderable inducción 

je ICH en linfocitos humano s po r radiación gamma 25 - 200 

Rads) tanto en Gl como en G2 si endo mayor en la prime­

ra etapa. 

Los estudios realizados por Morales - Ramírez et. al (25,26) 
1an dcmostr~do que la radiación ga~~a puede inducir ICH tanto 

en células con su ADN sustituido con BrdUrd como en células sin el AD N 
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su ves con la elevación de la supervivencia celular. En con-
traste, se observó una elevación en la frecuencia de ICH du-
rante las cuatro primeras horas postesposición y posteriormep
te la frecuencia disminuye hasta los valores control. Los
cambios en la frecuencia de ICH durante los períodos de re-
:uperación no son paralelos a los detectados para rompimien-
tos de banda sencilla y aberraciones cromosómicas (28 36), .
Los resultados anteriores sugieren que la inducción de ICH y
aberraciones cromosómicas opera de diferente manera.

Iomparando la cinética de producción de ICH v aberraciones
:romosómicas inducidos por rayos X sugieren que los mecanis-
aos de formación de ambos eventos son independientes. Tal
ver la producción de ICH sucede cuando el daño se induce en
el ADN un poco antes de la replicación, y la producción de
aberraciones cuando el daño se induce principalmente después
de la replicación (27).

Se ha observado que la presencia de oxígeno incrementa más la
frecuencia de aberraciones cromosómicas que la frecuencia de
[CH inducidas por radiación gamma {3?]. Comparando estos re-

sultados con datos previamente reportados en los que se obse;
va que el oxígeno aumenta más la producción de daños en las
:ases del ADN, se concluyó que los ICH son producidos por da
ios en las bases más que por rompimientos de cadena sencilla,
aientras que ambos tipos de daño producen aberraciones direc
ta o indirectamente.

abramovsky en l979(29) reportó una considerable inducción
ie ICH en linfocitos humanos por radiación gamma ( 25 - 200
Rada) tanto en G1 como en G2 siendo mayor en la prime-
ra etapa.

Los estudios realizados por Morales - Ramirez et. al (25 26)__ __ Í _
aan demostrado que la radiación gamma puede inducir ICH tanto
en células con su ADN sustituido con Brdürcì como en células sin el ADN
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sustituido, aunque se observ6 que la BrdUrd sensibiliza al ADN res 

pecto a la inducci6n de ICH por radiaci6n ganrna. También se he ob­

servado que a dosis bajas como 0.36 Gy se inducen ICH's en frecuen­

cia neta mucho más alta que los rompimientos cromos6micos. Además 

se detect6 la misma frecuencia de IOH en células con o sin rompi­

mientos, lo que sugiere que ambos eventos son independientes . 

También se ha concluido que la lesi6n inducida por rayos gamma 

que produce ICH antes de la incorporaci6n de BrdUrd es estable 

y no fácilmente reparada persistiendo al menos por 8 ciclos ce­

lulares después de la irradiaci6n en células de médula ósea de 

ratón in vivo (9) . 

La inducción de ICH por radiaciones ionizan t es depende de varios 

factores experimentales como son dosis de radiación, tiempo de 

radiación, dosis de BrdUrd, tipo celular, etapa del ciclo celu­

lar en que se encuentre la célula al momento de i rrad iar , de las 

condiciones in vitro o in vivo, etc. 

2.2 Otros Indicadores de Daño 

Existe n además otros parámetros que se pueden usar para monito­

rear el daño celular inducido por radiación; entre éstos se en­

cue ntra el Indice Mit6tico, el Tiempo Ceneracional Promedio y las 

Ruptura s Cromosómicas. 

2 .2.1 Indice Mitótico (IM) 

El IM indica la proporción de células que se encuentran e n divi ­

sión. Si algún agente provoca disminuci6n del 1M, significa que 

de alguna manera está afectando a las células. 

2.2 .2 Tiempo Generacional Promedio (TGP) 

El TGP i ndica el promedio del tiempor que tardan las células en 
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sustituido, aunque se observó que la BrdUrd sensibiliza alflumíres
pecto a la inducción de ICH por radiación gaama. También se he ob-
servado que a dosis bajas como 0.36 Gy se inducen IC'.'H's en frecuen-
cia neta mucho násaflia que los rompimientos cromosómicos. Además
se detectó la misma frecuencia de Hïìen células con o sin rompi-
mhamcs, lo que sugiere que ambos eventos son independientes.

También se ha concluido que la lesión inducida por rayos gamma
gue produce ICH antes de la incorporación de Brdürd es estable

Y HO fäüilmflfltë reparada persistiendo al menos por B ciclos ce-
lulares después de la irradiación en células de médula ósea de
ratón ïiï-1 (9).

La inducción de ICH por radiaciones ionizantes depende de varios
factores experimentales como son dosis de radiación, tiempo de
radiación, dosis de Brdürd, tipo celular, etapa del ciclo celu-
lar en que se encuentre la célula al momento de irradiar, de las
condiciones in vitro o iE_vivo, etc.

2.2 Qtros Indicadores de Dano

Existen ademas otros parámetros que se pueden usar para monito-
rear el daño celular inducido por radiación; entre éstos se en-
cuentra el Indice Mitótico, el Tiempo Generacional Promedio y las
Rupturas Cromosómicas.

2.2.1 Indice Hitótico (IM)

El IM indica la proporción de células que se encuentran en divi-
sión. Si algún agente provoca disminución del IM, significa que
de alguna manera está afectando a las células.

2.2.2 Tiempo Generacional Promedio (TGP)

El TGP indica el promedio del tiempofque tardan las células en
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dividirse . Mediante la tinci6n diferencial de las cromátides her 

manas , se pueden dist ingui r las células que han pasado por uno, 

do s o tres ciclos de divisi6n (ver figs. 4 y 5). De acuerdo a una e­

c uaci6n de s arrollada por Ivett y Tice "en 1982 es posible establecer 

la duraci6n promedio del ciclo celular de la siguiente forma: 

T 
TGP 

(% la divo x 1) (% 2a divo x 2) ( % 3 a divo x 3) 

En donde: 

TGP Tiempo Generacional Promedio 

T Tiempo de administraci6n de la BrdUrd 

%la divo Porcentaje de células en primera divis i6n 

% 2a divo Porcentaje de células en segunda divisi6n 

% 3a divo Porcentaje de células en tercera divisi6n 

Es ta paráme tro permite de tec t ar si el agente en cuestión produce " 

retardo mit6ti co como c onsecuencia del daño cromos6mico causado. 

2.2.3 Rupturas Cromosómicas (RC) 

Es bien sabido desde hace tiempo que l a s alteraciones en la es­

tructura cromos6mica (aberraciones estructurales) y las altera­

ciones en el número c romos6mic o (aberraciones numér icas) s urge n 

e spontáneamente e~ células somátic a s y ge rminales de pla ntas y 

animales, y sus f recuenc i a s se incrementan cuando las células 

son expuestas a ciertos agente s mutágeno s e38} (figs. 7, 8 Y 9). 
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dividirse. Mediante la tinción diferencial de las cromätides her
manas, se pueden distinguir las células que han pasado por uno,
dos o tres ciclos de división (ver figs. 4 y 5) . De acuerdo a una e-
cuación desarrollada por Ivett y Tice 'en 1982 es posible establecer
la duración promedio del ciclo celular de la siguiente forma:

T
TGP = - - - « « « - -

(% ia div. a 1) (s za div. a 2) (a sa div. a 3)

En donde:

TGP = Tiempo Generacional Promedio

T = Tiempo de administración de la BrdUrd

% la div. = Porcentaje de células en primera división

% 2a div. = Porcentaje de células en segunda división

% 3a div. = Porcentaje de células en tercera división

Esta parametro permite detectar si el agente en cuestión produce'
retardo mitótico como consecuencia del daño cromosómico causado.

2.2.3 Rupturas Cromosómicas (RC)

Es bien sabido desde hace tiempo que las alteraciones en la es-
tructura cromosómica (aberraciones estructurales] y las altera-
ciones en el número cromosómico (aberraciones numéricasl surgen
espontáneamente en células somáticas y germinales de plantas y
animales, y sus frecuencias se incrementan cuando las células
son expuestas a ciertos agentes mutãgenos 138; ¿f¿gS_'L 9 y5n_
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FIG. 7. METAFASES CON ABERRACIONES ESTRUCTURALES 

(A): DICENTRICO y (B): * ANILLO, ** FRAGMENTOS 
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FIG. 8. METAFASES CON ABERRACIONES NUMERICAS 

(A): POLIPLOIDIA y (B): ENDORREDUPLICACION. 
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FIG. 9. METAFASE CON ABERRACIONES ESTRUCTURALES 

(* DICENTRICO y ** FRAGMENTOS), Y NUME­

RICA (POLIPLOIDIA). 
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En un experimento de radiación realizado por Müller et. al. en 

1954 (39) se descubrieren varios tipos de rearreglos cromos6mi­

cos por medio de pruebas citogenéticas . Este evento fué prece­

dido por la evidencia citológica de la producción de rupturas 

cromos6micas y rearreglos en células de plantas irradiadas. 

Desde entonces, se ha acumulado una formidable cantidad de datos 

t anto de estudios genéticos como citogenéticos sobre la inducción 

de aberraciones cromos6micas por radiaci6 n ionizante y otros mu­

t ágeno s en diversos organismos eucari6ticos(109). 

Se sabe que gran parte de las lesiones producidas por radiaci6n 

ionizante se debe a las rupturas de cadena sencilla y doble del 

esqueleto fosfodiester. Sin embargo, se ha demostrado que la ma 

yoría de ambos tipos de lesiones pueden ser reparados durante la 

primera divisi6n mit6tica después de la irradiaci6n (40). 

Las rupturas cromo~6micas son inducidas en células irradiadas du 

rante la etapa de síntesis (S) del ADN o en la etapa posterior a 

la s íntes is (G 2). 

Las rupturas cromos6micas detectables en células somáticas inclu 

yen formaciones como deleciones terminales o fragmentos, anillos 

o acéntricos y dicéntricos (41) (fig. 10 ). 
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En un experimento de radiación realizado por Muller ep. al. en
1954 (39) se descubrieron varios tipos de rearreglos cromosómi-
cos por medio de pruebas citogenéticas. Este evento fué prece-
dido por la evidencia citológica de la producción de rupturas
cromosómicas y rearreglos en células de plantas irradiadas.

Desde entonces, se ha acumulado una formidable cantidad de datos
tanto de estudios genéticos como citogenéticos sobre la inducción
de aberraciones cromosómicas por radiación ionizante y otros mu-
tãgenos en diversos organismos eucarióticos(1Ú9]_

Se sabe que gran parte de las lesiones producidas por radiación
ionizante se debe a las rupturas de cadena sencilla y doble del
esqueleto fosfodiester. Sin embargo, se ha demostrado que la ma
ycría de ambos tipos de lesiones pueden ser reparados durante la
primera división mitótica después de la irradiación (40).

Las rupturas cromosómicas son inducidas en células irradiadas dp
rante la etapa de sintesis (S) del ADN o en la etapa posterior a
la síntesis (G2).

Las rupturas cromosómicas detectables en células somãticas inclu
yen formaciones como deleciones terminales o fragmentos, anillos
o acéntricos y dicéntricos (41) (fig.1D ).
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3. RADIOPROTECCION 

El incremento en la utilización de las radiaciones ionizantes 

en las últimas décadas ha promovido el interés por estudiar el 

efecto de las radiaciones y las posibles formas de protección 

contra los daños inducidos por éstas. 

Se considera como radioprotector a cualquier sustancia o proce­

dimiento que protege a las células contra el daño inducido por 

radiaci6n cuando se administra antes de la exposición. Los ra­

dioprotectores no reducen el daño si son administrados después 

de la irradiaci6n. La eficiencia de los radioprotectores in 

vitro difiere marcadamente de los radioprotectores ~ vivo ya 

que por ejemplo, algunos radioprotectores que son muy efectivos 

in vitro no tienen efecto apreciable ~ vivo y viceversa. 

Existen dos prop6sitos principales en el estudio de la modifi-

cación del daño por agentes radioprotectores: (1) Proteger al 

tejido normal preferencialemente durante terapias de irradia­

ción de tejidos malignos (radioterapia), y (2) Obtener más in­

formaci6n sobre el mecanismo de daño radioinducido (3)' 

Aunque se han hecho varios trabajos en relaci6n con el primer 

propósito (42,43) , no s e han obtenido resultados determinan­

tes ya que los experimentos realizados con animales permiten 

inferir que las dosis requeridas para proteger en humanos re­

sultarían tóxicas y aparentemente los agentes protegen por i­

gual a los tejidos normales y mal ignos. Sin embargo, se han 

reportado algunos trabajos en donde se ··usa l a acci6n combina­

da de radiosensibilizadores y radioprotectores para sensibil~ 

zar a las células tumorales y eliminarlas con radiaci6n, y p~ 

~a evitar que las células normales de los t ejidos sanos se da 

ñen durante la radioterapia (44). 

No obstante, los estudios que involucran agentes radioprotec­
tores han incrementado nuestro conocimiento sobre el mecanismo 

de daño inducido por radiaci6n. 
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3. naagppnoescciou

El incremento en la utilización de las radiaciones ionizantes
en las últimas décadas ha promovido el interés por estudiar el
efecto de las radiaciones y las posibles formas de protección
contra los daños inducidos por éstas.

Se considera como radioprotector a cualquier sustanciacn proce-
dimiento que protege a las células contra el daño inducido por
radiación cuando se administra antes de la exposición. Los ra-
dioprotectores no reducen el daño si son administrados después
de la irradiación. La eficiencia de los radioprotectores in
vitro difiere marcadamente de los radioprotectores in vivo ya
gue por ejemplo, algunos radioprotectores gue son muy efectivos
in vitro no tienen efecto apreciable in vivo y viceversa.

Existen dos propósitos principales en el estudio de la modifi-
cación del daño por agentes radioprotectores: (1) Proteger al
tejido normal preferencialemente durante terapias de irradia-
ción de tejidos malignos (radioterapia), y (2) Obtener más in-
formación sobre el mecanismo de daño radioinducido (A3).

Aunque se han hecho varios trabajos en relación con el primer
propósito (42'43) , no se han obtenido resultados determinan-
tes ya gue los experimentos realizados con animales permiten
inferir que las dosis requeridas para proteger en humanos re-
sultarian tóxicas y aparentemente los agentes protegen por i-
gual a los tejidos normales y malignos. sin embargo, se han
reportado algunos trabajos en donde se usa la acción combina-
da de radiosensibilizadores y radioprotectores para sensibili
zar a las células tumorales y eliminarlas con radiación, y pa
ra evitar que las células normales de los tejidos sanos se da
nen durante la radioterapia (¿4).

Ho obstante, los estudios que involucran agentes radioprotec-
tores han incrementado nuestro conocimiento sobre el mecanismo
de daño inducido por radiación.
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Uno de los criterios de evaluaci6n de la radioprotecci6n es el 

"Factor de Reducci6n de Dosis" (ORF), éste indica cua::1tas veces 

se debe elevar la dosis de radiaci6n en presencia del radiopro­

tector para obtener el mismo efecto de la dosis sin radiopro­

tector. El ORF es igual a la dosis que produce el efecto en 

presencia del compuesto sobre la dosis que produce el mismo 

efecto en ausencia del compuesto; por lo tanto mientras mayor 

sea el valor del ORF mayor es la radioprotecci6n (1). 

3.1 Tipos de Radioprotecci6n 
( 1 ) 

En décadas recientes, se ha estudiado ampliamente tanto in 

vitro corno in vivo la modificación del efecto de radiación por 

varios agentes radioprotectores tanto flsicos,como químicos y 

biológicos. 

3.1.1 Radiopr otecci6n Física 

Dentro de la radioprotecci6n física existen varios agentes a 

considerar corno son la exposición parcial, la ausencia de oxI­

geno y la disminución de temperatura. 

3.1.1.1 Expo~ición Parcial 

La exposici6n parcial del cuerpo en el rango de dosis LOSO 

(dosis que induce la muerte en el SO% de la poblaci6n) reduce 

significativamente el dafio inducid6 por radiación. La protec­

ci6n del área rica en médula ósea es relativamente más efecti­

va que la de otras áreas ya que las células de médula no dafia­

das suministran nuevas células a la porción da fiada del cuerpo 

por lo que la depresi6n en médula no es tan seria corno para 

provocar la muerte. El valor de LOSO para ratas no blin­

dadas es de 600R; en cambio para las ratas expuestas a radia­

ci6n con blindaje de plomo a nivel de abdomen y t6rax es de 

900R, y para las que tienen blindaje solo a nivel de cabeza 
es de 700R. Cubriendo exteriormente el bazo con placas de 
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Uno de los criterios de evaluación de la radioprotección es el
"Factor de Reducción de Dosis" (DEF), éste indica cuantas veces
se debe elevar la dosis de radiación en presencia del radiopro-
tector para obtener el mismo efecto de la dosis sin radiopro-
tector. El DRF es igual a la dosis que produce el efecto en
presencia del compuesto sobre la dosis que produce el mismo
efecto en ausencia del compuesto; por lo tanto mientras mayor
sea el valor del DEF mayor es la radioprotección (1 ).

3.1 Tipos de Radioprotección
(1)

En décadas recientes, se ha estudiado ampliamente tanto ig
vitro como ip_viïg_la modificación del efecto de radiación por
varios agentes radioprotectores tanto fisicos, como químicos y
biológicos.

3.l.l Radioprotección Fisica

Dentro de la radioprotección fisica existen varios agentes a
considerar como son la exposición parcial, la ausencia de oxí-
geno y la disminución de temperatura.

3.1.1.1 Exposición Parcial

La exposición parcial del cuerpo en el rango de dosis LD50
(dosis que induce la muerte en el 50% de la población) reduce
significativamente el daño inducido por radiación. La protec-
ción del área rica en médula ósea es relativamente más efecti-
va que la de otras áreas ya que las células de médula no daña-
das suministran nuevas células a la porción dañada del cuerpo
por lo que la depresión en médula no es tan seria como para
provocar la muerte. El valor de LD50 para ratas no blin-
dadas es de EGDR; en cambio para las ratas expuestas a radia-
ción con blindaje de plomo a nivel de abdomen y tórax es de
QOUR, y para las gue tienen blindaje solo a nivel de cabeza
es de TUOR. Cubriendo exteriormente el bazo con placas de
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vado de 650 a l760R cuando los ratones son irradiados mientras 

se mantienen en una temperatura entre O y 0.50 C, cabe señala r 

que a esta temperatura los ratones s6lo pueden sobrevivir por 

30 minutos. 

La anoxia debe ser el factor más importante en la protecci6n 

aportada por bajas temperaturas, ya que la adici6n de oxígeno 

reduce la tasa de sobrevivencia consider ablemente . 

3.1.2 Radioprotección Química 

Los agentes radioprotectore s químicos se han dividido en 4 gru­

por principales: Aminotioles, otro s -compuestos c on azufre, _ age~ 

tes farmaco16gicos y otros agentes radioprotectores. 

3 .1. 2.1 Aminotioles 

El grupo de los compuestos aminotioles (con grupos NH 2 y SH) in 

cluyen la cisteina, 2-mercapto etilamina (cisteamina)~ cistami­

na, aminoetil i s otiourea dihidrobromuro (AET) y 2-mercapto etil­

guanidina (MEG). 

Las aminas sulfhidrilas son fuertes agentes reductores a tempe­

ratura y pH fisiológicos. Este grupo ha sido ampliamente es­

tudiado por su alta capacidad radioprotectora. 

3.1.2.2 Otros Compuestos con Azufre 

Varios cientos de compuestos que contienen azufre han sido pro­

bados, pero solo algunos de ellos muestran acci6n protectora 

significativa. Algunos de los compuestos efectivos que contie­

nen azufre son: tiourea, tiouracil , ditiocarbamato, ditioxami­

das, tiazolinas, st lfoxidos y sulfones. El D~metilsulf6xido 
tiene un valor de DRF=1.33 para la misma muestra de ratones en 

la que el valor de DRF para el AET es de 1.45. 
~ 
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vado de 650 a 17603 cuando los ratones son irradiados mientras
se mantienen en una temperatura entre 0 y 0.500, cabe señalar
que a esta temperatura los ratones sólo pueden sobrevivir por
30 minutos.

La anoxia debe ser el factor más importante en la protección
aportada por bajas temperaturas, ya que la adición de oxígeno
reduce la tasa de sobrevivencia considerablemente.

3.1.2 Radioprotección Quimica

Los agentes radioprotectores químicos se han dividido en 4 gru-
por principales: Aminotioles, otros compuestos con azufre, ageg
tes farmacológicos y otros agentes radioprotectores.

3.1.2.1 aminotioles

El grupo de los compuestos aminotioles (con grupos NH2 y SH) in
cluyen la cisteina, 2-mercapto etilamina (cisteamina), cistami-
na,aminoetil isotiourea dihidrobromuro {AET) y 2-mercapto etil-
guanidina (MEG).

Las aminas sulfhidrilas son fuertes agentes reductores a tempe-
ratura y pH fisiológicos. Este grupo ha sido ampliamente es-
tudiado por su alta capacidad radioprotectora.

3.1.2.2 otros Compuestos con Azufre

Varios cientos de compuestos que contienen azufre han sido pro-
bados, pero solo algunos de ellos muestran acción protectora
significativa. Algunos de los compuestos efectivos que contie-
nen azufre son: tiourea, tiouracil, ditiocarbamato, ditioxami-
das, tiazolinas, sblfoxidos y sulfones. El Dimetilsulfóxido
tiene un valor de DRF=1.33 para la misma muestra de ratones en
la que el valor de DRF para el AET es de 1.45.

fú-
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3.1.2.3 Agentes Farmacológicos 

al Drogas y alcohol: Drogas comunmente usadas como anesté­

sicos no son efect ivas en radioprotección. Sin embargo, el 

alcohol etílico administrado intraperitonealmente (IP) en 

altas cantidades confiere protección contra la radiación 

X en ratones. La depresión respiratoria debido a la in­

gestión de alcohol es marcada lo cual produce hipoxia en 

los tejidos, éste debe ser el mecanismo más importante 

para la radioprotección observada. 

b) Anal gésicos: La morfina y l a hero ina a una concentración 

de 60 mg/kg incrementan la LD 50 en ratones de 609 a 830R. 

El salicilato de sodio increme nta la supervivencia a 700R 

de O a 50%. 

cl Tranquilizadores: La inyecció n de reserpina 12 hrs. antes 

de la exposición a radiación eleva la LO SO e n ratones ma ­

chos de 60 5 a 825R , y en ratones hembras de 635 a 727 R. 

d) Drogas colinérgicas : La acetilcolina, metacolina y carb~ 

minoilcol ina son de cierto valor radioprotector en rato­

nes. 

e) Epinefrina y metoxamina: La epinefrina evita en un 95% 

la muerte d e ratones provocada por r adiac ión. La me t oxa ­

mina incrementa el valor de LOSO de 82 5 a 1100R en ratas. 

f) Dopamina: La dopamina , cuando se administra antes de la 

exposici6n de cuerpo completo protege un 80% de los rato­

nes irradiados a una dosis de 700 R que produce el 100% 

de letalidad. 

gl Histamina: El valor de DRF para histamina en ratones CBA 

es de 1.5, mientras que en cepas C57BL e s de 1.1. La his ­

tamina reduce la tensión de oxígeno de 77 a 93% en el ba­

zo de ratones; esta reducción debe ser el pr incipal meca-
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3 l 2.3 Agentes Farmacológicos

Drogas y alcohol: Drogas comunmente usadas como anesté-

sicos no son efectivas en radioprotección. Sin embargo, el
alcohol etílico administrado intraperitonealmente (IP) en
altas cantidades confiere protección contra la radiación
X en ratones. La depresión respiratoria debido a la in-
gestión de alcohol es marcada lo cual produce hipoxia en
los tejidos, éste debe ser el mecanismo más importante
para la radioprotección observada.

Analgésicos: La morfina y la heroina a una concentración

de 60 mg/kg incrementan la LD50 en ratones de 609 a 830R.
El salicilato de sodio incrementa la supervivencia a 700R
de 0 a 50%.

Tranquilizadores: La inyección de reserpina 12 hrs. antes
de la exposición a radiación eleva la LDEÚ en ratones ma-
chos de 605 a B25R, y en ratones hembras de 635 a 727R.

Drogas colinérgicas: La acetilcolina, metacolina y carbg
minoilcolina son de cierto valor radioprotector en rato-
nes.

Epinefrina y metoxamina: La epinefrina evita en un 95%
la muerte de ratones provocada por radiación. La metoxa-
mina incrementa el valor de LD50 de 825 a ll0DR en ratas.

Dopamina: La dopamina, cuando se administra antes de la
exposición de cuerpo completo protege un 80% de los rato-
nes irradiados a una dosis de TGGR que produce el 100%
de letalidad.

Histamina: El valor de DRF para histamina en ratones CBA
es de 1.5, mientras que en cepas CSTBL es de 1.1. La his-
tamina reduce la tensión de oxigeno de T? a 93% en el ba-
zo de ratones: esta reducción debe ser el principal meca-
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nismo de p rot e cción conferido por la histamina. 

h) Seroto nina: La serotonina (25 mg/kg i ntra v e nosa , 6 

95 mg/k g intraperitoneal) es tan efectiva como l a cis ­

teamina e n rató n . 

i ) Hormonas: El valor DRF para hormon a s t a l es c omo las adre ­

nales y tiroi deas es de 1 .1. El estr6geno y la c o lchicina 

también tienen cierto valor rad i oprotector. 

En general, las hembras son más resist"e.ntes que los machos, 

sin embargo la resistencia a la radiación en ratones cas­

trados puede ser incrementada por la administración de 

testosterona. 

La ACTH incrementa la supervivencia de ratones irradiados 

con 600R de 17 a 56%. 

3.1.2.4 Otros Agentes Radioprotectores 

a) Cianuro: El cianuro de sodio tiene un cierto va lor radio 

protector en ratones. 

b) Derivados de ácidos nucléicos: Deriv ados tales c omo el 

uracilo, 5-hidroxi-4-metiluracilo, 5-amino-4-metiluracilo 

y 5-amino-4-meti lcitosina tienen cierto valor radioprote~ 

toro Incrementan la superviv.encia e n la LD 50 de 20 a 40%. 

El trifosfa·to de adenosina (ATP) eleva el va lor de LD 50 
un 30% . El AMP muestra un valor de DRF = 1.55. 

c) Fluoroacetato de sodio : Una i n yección intraperitoneal de 

f luoroace tato de sod i o 3 horas antes de la irradiación X 

incre menta la LDSO de 648 a 998 R. 

d) para-aminopropiofenona (PA,PP ) : La inyección de ,PAPP 15 

minutos a ntes de la radiación X produce un valor de DRF= 
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h)

il

nismo de protección conferido por la histamina.

Serotonina: La serotonina (25 mg/kg intravenosa, ó
95 mg/kg intraperitoneal) es tan efectiva como la cis-
teamina en ratón.

Hormonas: El valor DRF para hormonas tales como las adre-
nales y tiroideas es de 1.1. El estrógeno y la colchicina
también tienen cierto valor radioprotector.

En general, las hembras son más resistentes que los machos,
sin embargo la resistencia a la radiación en ratones cas-
trados puede ser incrementada por la administración de
testosterona.

La ACTH incrementa la supervivencia de ratones irradiados
con BOOR de 1? a 56%.

3.1.2.4 otros Agentes Radioprotectores

a)

bl

cl

dl

cianuro: El cianuro de sodio tiene un cierto valor radio
protector en ratones.

'I-

Derivados de acidos nucléicos: Derivados tales como el
uracilo, S-hidroxi-4-metiluracilo, 5-amino-4-metiluracilo
y 5-amino-4-metilcitosina tienen cierto valor radioproteg
tor. Incrementan la supervivencia en la LD5ü de 20 a 40%.
El trifosfato de adenosina (ATP) eleva el valor de LD50
un 30%. El AMP muestra un valor de DRF = 1.55.

Fluoroacetato de sodio: Una inyección intraperitoneal de
fluoroacetato de sodio 3 horas antes de la irradìafliöfl X
incrementa la LDEÚ de 643 a 993 R-

Para-aminopropiofenona (PAPP)= La ïflïflflcìôn de FAPP 15
minutos antes de la radiación X produce un valor de DRF=
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1.7 en las células de la médula ósea, 1.4 en las célu l a s 

del sistema gastrointestinal y 1.28 en las células del sis 

tema nervioso central. El mecanismo de protección princi­

palmente es vía hipoxia tisular . 

e) Melitin: Polipéptido básico de peso molecular 2850 u.m.a. 

Una inyección subcutánea 24 horas antes de la radiación X 

produce 100% de supervivencia en el valor de LOSO. 

f) Endotoxinas: La radiación deprime la hematopoyesis mien­

tras que las endotoxinas estimulan a la médula ósea. Cuan 

do se inyecta la vacuna contra la tifoidea y paratifoidea 

con 1.5 x 10 9 bacterias muertas 24 horas antes de irradiar 

ratones se observa un 100% de protección. 

g) Imidazol: Se ha observado que este incrementa la supervi­

vencia en ratones de 14 a 80% cuando se administra 5 minu 

tos antes de la irradiación. 

h) 3 '5' AMP cíclico: Los agentes estimuladores del AMPc adm i 

nist rados antes d e la radiación X protegen célul a s de mam í 

fero en cultivo (45). También protegen al folículo piloso 

norma l y células de l epitelio intestinal de ratón contra el 

daño por radiación. 

3.1.3 Radioprotección Biológica 

Dentro de los agentes bioló g icos s e han considerado l os s ig uie~ 

tes: 

3.1.3.1 Parabiosis 

En este procedimiento dos animales, gene r almente ratas, se unen 

lado con lado mediante la costu r a d e incisiones en la p iel . Co 

mo resultado, ' se establece una circulación cruzad a a través d e 

los capilares de la piel entre l os dos anima l es . Se cons ide r a 

como un par parab i ótico aquel en el que uno de lo s an imale s es 
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1.7 en las células de la médula ósea, 1.4 en las células
del sistema gastrointestinal y 1.28 en las células del sis
tema nervioso central. El mecanismo de protección princi-
palmente es vía hipoxia tisular.

el Melitin: Polipéptido básico de peso molecular 2850 u.m.a.
Una inyección subcutânea 24 horas antes de la radiación X
produce 100% de supervivencia en el valor de LD50.

fl Endotoxinas: La radiación deprime la hematopoyesis mien-
tras gue las endotoxinas estimulan a la médula ósea. Cuap
do se inyecta la vacuna contra la tifoidea y paratifoidea
con 1.5 x 109 bacterias muertas 24 horas antes de irradiar
ratones se observa un 100% de protección.

gl Imidazol: Se ha observado que este incrementa la supervi-
vencia en ratones de 14 a 00% cuando se administra 5 minu
tos antes de la irradiación.

h) 3'5' AMP cíclico: Los agentes estimuladores del AMPc admi
nistrados antes de la radiación X protegen células de mami
fero en cultivo (gs). También protegen al folículo piloso
normal y células del epitelio intestinal de ratón contra el
dano por radiación.

3.1.3 Radioprotección Biológica

Dentro de los agentes biológicos se han considerado los siguieg
tes:

3.1.3.1 Parabiosis

En este procedimiento dos animales, generalmente ratas, se unen
lado con lado mediante la costura_de incisiones en la piel. Co
mo resultado,`se establece una circulación cruzada a través de
los capilares de la piel entre los dos animales. Se considera
como un par parabiótico aquel en el gue uno de ¿as animales es
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irradiado mientras el otro es blindado con plomo durante la i­

rradiación. El miembro no irradiado provee al miembro irradia 

do suficientes elementos sanguíneos por lo que no hay deficien 

cias hematopoyéticas y e l anima l sobrevive a la dosis letal. 

3.1. 3 .2 Bazo y Extracto de Bazo 

La implantaci6n del bazo en la cavidad peritoneal de ratones i­

rradiados eleva la supervivencia de éstos. 

También la inyección de células de bazo después de la exposici6n 

de cuerpo completo en ratones provee una protección conside­

rable, sin embargo, el efecto protector de las células del bazo 

decrece con la edad del donador. La ruta intravenosa es más e­

fectiva que la intraperitoneal en este caso. 

3.1.3.3 Transplante de Médula Osea 

La inyecci6n intravenosa de médula 6sea is6loga (5 x 10 6 ) inme­

diatamente después de la exposici6n evita la muerte en el 75% 

de los ratones expuestos a 900 R. La administración intraveno­

sa provee la mejor protección, la administraci6n intraperito­

neal requiere 70 veces más células que la intravenosa para ob­

tener un grado semejante de protec~i6n. 

3.1.3.4 Transfusión de Sangre Periférica 

La transfusión de sangre periférica eleva la supervivencia de 

perros expuestos a LOSO. Cuando se dan de 5 a 11 transfusio­

nes de leucocitos, el 85 % de los perros sobrevive . 

3.1.3.5 Inyección de Células no Hematopoyéticas 

Una suspensión de células de embrión incrementa la superviven­

cia de ratones irradiados con 1025 R de O a 30%. La inyec-
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irradiado mientras el otro es blindado con plomo durante la i-
rradiación. El miembro no irradiado provee al miembro irradig
do suficientes elementos sanguíneos por lo gue no hay deficieg
cias hematopoyéticas y el animal sobrevive a la dosis letal.

3.1.3.2 Bazo y Extracto de Bazo

La implantación del bazo en la cavidad peritoneal de ratones i-
rradiados eleva la supervivencia de éstos. _

También la inyección de células de bazo después de la exposición
de cuerpo completo en ratones provee una protección conside-
rable, sin embargo, el efecto protector de las células del bazo
decrece con la edad del donador. La ruta intravenosa es más e-
fectiva que la intraperitoneal en este caso.

3.1.3.3 Transplante de Médula Osea

La inyección intravenosa de médula ósea isóloga (5 x 106) inme-
diatamente después de la exposición evita la muerte en el ?5%
de los ratones expuestos a 900 R. La administración intraveno-
sa provee la mejor protección, la administración intraperito-
neal requiere 70 veces más células que la intravenosa para ob-
tener un grado semejante de protección.

3.l.3.¢ Transfusión de Sangre Periférica

La transfusión de sangre periférica eleva la supervivencia de
perros expuestos a LD50. Cuando se dan de 5 a ll transfusio-
nes de leucocitos, el 85% de los perros sobrevive.

3.1.3.5 Inyección de Células no Hematopoyéticas

Una suspensión de células de embrión incrementa la superviven-
cia de ratones irradiados con 1025 R de 0 a 30%. La inyec-
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ción de suspensión celular de higado fetal tan~ifin ha sido e­

fectiva para tal efecto. 

3 . 2 Cisteamina 

De los tres tipos de agentes radioprotectores analizados, los 

agentes quimicos son los que se han estudiado con mayor profu~ 

didad tal vez debido a la gran variedad de sustancias quimicas 

que existen. 

Dentro de los numerosos compuesto s quimicos que se han probado 

por su capacidad para proteger contra la r adiaci6n ionizante des 

taca el grupo de los aminotioles como la ci s team i na, cistamina 

y aminoetilisotiourea (AET ) por ser de l os agentes con mayor 
poder radioprotector . 

Desde el descubrimiento de la actividad rad ioprotec tora de la 

cisteina por Patt e t . al. en 1949 (46) Y de la cisteamina por 

Bacq et. ~.en 1951 (47)' se han llevado a cabo numerosas in­

ve st iga cion e s en la búsqueda de lo s compuesto s tio l es más po­

tente s y menos tóx icos. Sin embargo, estos c ompuestos Que son 

der ivados monoalquilados del Sulfuro de Hidrógeno (-SH) , pueden 

producir efectos farmacoló g icos tóxicos y la inte r pretación de 

estos datos a nivel ce lular es difícil. 

Además, la fa lt a de conocimie nto s obre e l modo de acción de es­

tos compues tos complica un poco más l a búsqueda de agentes radio 

protectores de buena capacidad y baja toxicidad . 

3.2. 1 Características Generales 

La cisteamina ( 2-mercapto etilamina es uno de los compues t os 

aminotioles má s ampliamente estudiado. Este compuesto contiene en 

su molécu l a un grupo amino y un grupo sulfhidri10, también se de 

signa con las i nic iales MEA; su peso molecular es de 77.15 d Y 
tiene un 31.14% de Carbono, 9.1 5% de Hidróge no, 18.16% de Nitró-
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ción de suspensión celular de hígado fetal también ha sido e-
fectiva para tal efecto.

3.2 Cisteamina

De los tres tipos de agentes radioprotectores analizados, los
agentes químicos son los que se han estudiado con mayor profug
didad tal vez debido a la gran variedad dc sustancias químicas
que existen.

Dentro de los numerosos compuestos químicos que se han probado
por su capacidad para proteger contra la radiación ionizante des
taca el grupo de los aminotioles como la cisteamina, cistamina

y aminoetil isotiourea (ADT) por ser de los agentes con mayor
poder radioprotector.

Desde el descubrimiento de la actividad radioprotectora de la
cisteina por Patt EE. al¡en 1949 (46) y de la cisteamina por
Baco et. al.en 1951 se han llevado a cabo numerosas in-_ 1
vestigaciones en la óóéàueda de los compuestos tioles más po-
tentes y menos tóxicos. Sin embargo, estos compuestos cue son
derivados monoalguilados del Sulfuro de Hidrógeno I-SH), pueden
producir efectos farmacológicos tóxicos y la interpretación de
estos datos a nivel celular es difícil.

Además, la falta de conocimiento sobre el modo de acción de es-

tos compuestos complica un poco más la búsqueda de agentes radig
protectores de buena capacidad y baja toxicidad.

3.2.1 Características Generales

La cisteamina ( 2-mercapto etilamina ) es uno de los compuestos
aminotioles más ampliamente estudiado. Este compuesto contiene en
su molécula un grupo amino y un grupo sulfhidrilo, también se de
Siena cen las iniciales MBA; su pesa maiaaular es aa 77.15 d
tiene un 31.14% de Carbono, 9.15% de Hidrógeno, 18.16% de Nitro-im
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geno y 41.56% de Azufre. Su estado físico es s61ido en forma de 

cristales, tiene olor sulfuroso y es altamente soluble en agua. 

Se ha comprobado que este compuestd protege contra los efectos de 

la radiaci6n tanto in vivo como in vitro. 

3.2.2 Evaluaci6n de la Cisteamina como Radioprotector 

Varios estudios han reportado la capacidad de la cisteamina para 

proteger células de mamífero en cultivo y en animales vivos con­

tra la radiaci6n, en estos estudios se trabaja con diferentes t~ 

pos de células y varios criterios de evaluaci6n del daño radioin­

ducido son utilizados. 

Uno de los criterios más usados durante los primeros años de estu 

dio de los compuestos radioprotectores fué analizar el efecto so­

bre la fertilidad de los organismos o sobre la viabilidad de su 

descendencia. 

La inyecci6n intraperitoneal de cisteamina protege a ratones hem 

bra contra la esterilidad radioinducida (48). Así mismo, provee 

protección al feto de rata expuesto en útero por irradiaci6n de la 

madre (1). 

La cisteamina per ~ no afecta la fertilidad del ratón ni la via­

bilidad de los productos. Cuando el padre es inyectado con cistea 

mina previamente a la irradiaci6n, se reduce un 75% la tasa de muer 

te postimplantaci6n con respecto al grupo no tratado. 

Además, el número de embriones vivos, número de implantaciones to­

tales, implantaciones por hembra y número de hembras preñadas, es 

casi igual en el grupo con cisteamina e irradiado al del grupo con 

trol sin irradiar (49). 

A nivel celular existen varios parámetros que se toman en cuenta p~ 

ra evaluar el daño y la protección por agentes químicos. 

El tratamiento con cisteamina o con AET en ratones machos no irra-
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QEHÚ Y 41.55% de Azufre. Su estado físico es sólido en forma de
cristales, tiene olor sulfuroso y es altamente soluble en agua.
se ha comprobado que este compuesto protege contra los efectos de
la radiación tanto in vivo como in vitro.

3.2.2

varios

Evaluación de la Cisteamina como Radioprotector

estudios han reportado la capacidad de la cisteamina para
proteger células de mamífero en cultivo y en animales vivos con-
tra la
pos de

Í'

ducido

Uno de
dio de
bre la

radiación, en estos estudios se trabaja con diferentes ti
células y varios criterios de evaluación del daño radioin-
son utilizados.

los criterios más usados durante los primeros años de estg
los compuestos radioprotectores fué analizar el efecto so-
fertilidad de los organismos o sobre la viabilidad de su

descendencia.

La inyección intraperitoneal de cisteamina protege a ratones hem
bra contra la esterilidad radioinducida (48). Así mismo, provee
protección al feto de rata expuesto en útero por irradiación de la
madre {]_}.

La cisteamina per på no afecta la fertilidad del ratón ni la via-
bilidad de los productos. Cuando el padre es inyectado con cisteg
mina previamente a la irradiación, se reduce
te postimplantación con respecto al grupo no

ademas, el número de embriones vivos, número
tales,

un 75% la tasa de mua;
tratado.

de implantaciones to-
implantaciones por hembra y número de hembras prenadas, es

casi igual en el grupo con cisteamina e irradiado al del grupo cop
trol sin irradiar (49}'
n nivel celular existen varios parámetros que se toman en cuenta på
ra evaluar el daño y la protección por agentes químicos.

El tratamiento con cisteamina o con AET en ratones machos no irra-
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diados no i nduce translocaciones recíprocas en espermatocitos, 

sin embargo es capáz de reduci r el incremento en l a frecuenci a 

de translocaciones recíprocas inducidas por radiaci6n en esta s 

células si se da un tratamiento previo a la irradi aci6 n con es 

tas sustancias (50). 

Se ha reportado que la cisteina y la cisteamina son más efecti 

vas que los compuestos alcoholes (etanol y metanol) para prot~ 

ger contra la inducción de anillos y dicéntricos por radiación 

gamma en linfocitos hum.anos (51). 

Se ha reportado que en células de riñón humano cultivadas i n vi 

tro el % de supervivencia celular es mayor cuando las células 

son irradiadas con rayo s X en presencia de cisteamina que en con 

diciones de anoxia (52). Igualmente e n célula HeLa S3 la cistea 

mina es más efectiva q ue la 2 - mercapto etilguanidina (MEG) en 

concentración equimole cular para elevar el %- de supervivencia ce 

lular (53). 

En células de hamster Chino la cisteamina tiene un efecto prote~ 

t or contra la producción de mutaciones y lesiones letales o muer 

te celular c ausadas por radiación (54, 55). Se ha observado en 

c é lulas endoteliales de corteza cerebral de r ata que la cantidad 

de rompimientos de cadena sencilla y doble inducidas por radia­

ción se reducen notablemente e n presencia de cisteamina (56) . A­

demás, el número de rompimientos en la cadena de ADN es ligera­

mente mayor ~ vitro que in vivo, tal vez debido a que in vivo 

pasa más tiempo entre la irradiación y la extracción del tejido 

lo cual puede permitir la repar a ción del ADN . Esta misma lige­

ra diferencia fué detectada por Okada y Ono en 1974 (5 7) en ti ­

mocitos y hepatoc itos humanos. 

Así mismo , la cisteamina reduc e el núme ro d e lesiones i nduc i d as 

por radiación en cadenas parentales del ADN que p r oducen ga ps en 

las cadenas hijas (54). 

Otr os autores han reportado que en c é lulas CU L C J ~das de ~amífa -
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diados no induce translocaciones recíprocas en espermatocitos,
sin embargo es capaz de reducir el incremento en la frecuencia
de translocaciones recíprocas inducidas por radiación en estas
células si se da un tratamiento previo a la irradiación con es
118.5 S\.1StãIlC1ä.S .

Se ha reportado que la cisteina y la cisteamina son más efecti
vas que los compuestos alcoholes (etanol y metanolì para protå
ger contra la inducción de anillos y dicéntricos por radiación
gamma en linfocitos humanos (51).

Se ha reportado que en células de riñón humano cultivadas ¿E gi
Egg el % de supervivencia celular es mayor cuando las células
son irradiadas con rayos X en presencia de cisteamina que en cop
diciones de anoxia (52). Igualmente en célula HeLa S3 la cistea
mina es más efectiva que la 2 - mercapto etilguanidina (MEG) en
concentración equimolecular para elevar el % de supervivencia ce
lular (53).

En células de hamster chino la cisteamina tiene un efecto protec
tor contra la producción de mutaciones y lesiones letales o muep
te celular causadas por radiación (54 551. Se ha observado en

I'
células endoteliales de corteza cerebral de rata que la cantidad
de rompimientos de cadena sencilla y doble inducidas por radia-
ción se reducen notablemente en presencia de cisteamina (56). A-
demás, el número de rompimientos en la cadena de ADN es ligera-
mente mayor iE_vitro gue ig yiïg, tal vez debido a que ip_yiyg
pasa más tiempo entre la irradiación y la extracción del tejido
lo cual puede permitir la reparación del ADN. Esta misma lige-
ra diferencia fué detectada por okada y Ono en 1934 , en ti-

(.17)
mocitos y hepatocitos humanos.

Así mismo, la cisteamina reduce el número de lesiones inducidas
por radiación en cadenas parentales del ADN gue producen gaps en
las cadenas hijas (54).

Dtros autores han reportado que en ce; lar cu-t- -das de ramif -
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ro l a cisteam1na pro tege en forma más eficiente contra los rom 

pimientos de cadena sencil l a que doble ( 58,59 f. 

Tanto la cisteina como la cisteamina evitan la inactivaci6n bio 

16gica y producci6n de rompimientos de cadena sencilla del ~ 174 

inducidos por rayos gamma. Ambos parámetros son dependientes de 

temperatura y pH (60). 

3.2.3 Efectos de la Cisteamina en las Etapas del Ciclo Celular 

También ha resultado interesante estudiar la sensibilidad de las 

células durante las diferentes etapas del ciclo celular y evaluar 

el efecto del radioprotector en cada una de ellas. ' 

La cisteamina tiene un efecto protector diferencial en células 

sincronizadas ir radiadas con rayos Xi protegiendo más efectiva­

mente a las células normalmente más sensibles a la i rradiaci6n. 

En la sublíne a celular V79-Sl71, se observa mayor protecci6n en 

la etapa G2 (sensible), menor protecci6n en las eta pas G1 y S 

(medio sensibles) y aún menor en la etapa Stardía (poco sensi­

ble) (6 1). 

El retardo mitótico inducido por cierta dosis de radiaci6n es 

reducido cuando las célu las son irradiadas en presencia de cis­

teamina, esto depe nde de la dosis de radiaci6n y d e la concen­

tración del radioprotector . En este evento no se observan di ­

fe r encias significativas entre las diferentes etap as del ciclo 

celular (62). 

En relaci6n a las aberraciones cromos6micas en las cuales se ha 

observado que aumentan conforme se incrementa la dosis, el tra­

tamiento con cisteamina tiene mayor efecto sobre la frecuencia 

de l esiones cromatídicas inducidas en G2 que en G1 y Stardfa 

(62) • 

En el caso de las células espermát i cas se ha observado que los 

efec tos de varios radioprotectores son mayores en estados tem-

ranos de espe rrnatogénesi s (63, 64, 65)· 
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ro la cisteamina protege en forma más eficiente contra los rom
pimientos de cadena sencilla que doble ( 53'59¡.

Tanto la cisteina como la cisteamina evitan la inactivación big
lógica y producción de rompimientos de cadena sencilla del G 174
inducidos por rayos gamma. Ambos parametros son dependientes de
temperatura y pH (60).

3.2.3 Efectos de la Cisteamina en las Etapas del Ciclo Celular

También ha resultado interesante estudiar la sensibilidad de las
células durante las diferentes etapas del ciclo celular y evaluar
el efecto del radioprotector en cada una de ellas."

La cisteamina tiene un efecto protector diferencial en células
sincronizadas irradiadas con rayos X; protegiendo más efectiva-
mente a las células normalmente más sensibles a la irradiación.
En la sublínea celular V79-S171, se observa mayor protección en
la etapa G2 (sensible), menor protección en las etapas G1 y S
[medio sensibles) y aún menor en la etapa Stardía (poco sensi-
blel E6l)'
El retardo mitótico inducido por cierta dosis de radiación es
reducido cuando las células son irradiadas en presencia de cis-
teamina, esto depende de la dosis de radiación y de la concen-
tración del radioprotector. En este evento no se observan di-
ferencias significativas entre las diferentes etapas del ciclo
celular (52).

En relación a las aberraciones cromosómicas en las cuales se ha
observado que aumentan conforme se incrementa la dosis, el tra-
tamiento con cisteamina tiene mayor efecto sobre la frecuencia
de lesiones cromatídicas inducidas en G2 que en G1 y Stardía

{62l'
En el caso de las células espermâticas se ha observado que los
efectos de varios radioprotectores son mayores en estados tem-
ranos de espermatogenesis I 63,64' 65 }.
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En general se puede decir que la eficiencia de un radioprotec­

tor depende de la dosis de radiaci6n, del protector mismo y de 

la etapa del ciclo celular en la que se encuentra la c~lula. 

3.2.4 Mecanismos de Acci6n 

Se han realizado numerosos experimentos que tratan de explicar 

el mecanismo de acci6n de los radioprotectores, sin embargo no 

se ha podido establecer hasta la fecha un mecanismo que satis­

faga todas las interrogantes y esto contin6a siendo un tema de 

discusión. 

Los mecanismos de radioprotecci6n son complejos y g eneralmente 

se involucra más de uno de ellos. Se han propuesto difere ntes 

hip6tesis sobre el mecanismo de acci6n de los compuestos sul­

fhidrilo (1 3)' , 
Muchos compuestos radioprotectores (-SR) protegen las c~lula s 

de mamífero "atr apa ndo" o inactivando a los radica l es libres 

que son produc i dos por · la radiaci6n ionizante. 

La cisteamina yel AET han mostrado conf erir prot e c ci6n a l as 

células de mamífero irradiadas tanto in vivo como in v itro , se 

ha sugerido que ambos compuestos -SR act6an por un mecan ismo 

de competencia "atrapando" radicales libres (50 ) . 

Tanto los compuestos -SH como los compuestos -OH act6an como re 

movedores de radicales libres, siendo los primer os más efecti­

vos que los segundos (66)' 

Este evento debe ser interpretado como el reflejo de alguna li­

gera diferencia en el mecanismo de protecci6n e n tre ambos c o m­

puestos (51)' 

La protecci6n adicional aportada por los compuestos -SR a la 

mol~cula "blanco" (SH o SS) que se encuentra en el máximo ni­

vel de protecci6n puede deberse a la p"resencia de un mecanismo 

de restituci6n molecular. Dicho mecan i s mo c o n s iste en que lo s 
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En general se puede decir que la eficiencia de un radioprotec-
tor depende de la dosis de radiación, del protector mismo y de
la etapa del ciclo celular en la que se encuentra la célula.

3.2.4 Mecanismos de Acción

Se han realizado numerosos experimentos que tratan de explicar
el mecanismo de acción de los radioprotectores, sin embargo no
se ha podido establecer hasta la fecha un mecanismo gue satis-
faga todas las interrogantes y esto continúa siendo un tema de
discusión.

Los mecanismos de radioprotección son complejos y generalmente
se involucra más de uno de ellos. Se han propuesto diferentes
hipótesis sobre el mecanismo de acción de los compuestos sul-
fhidrilo (lq 3].

Muchos compuestos radioprotectores (-SH) protegen las células
de mamífero "atrapando“ o inactivando a los radicales libres
que son producidos por-la radiación ionizante.

La cisteamina y'el AET han mostrado conferir protección a las
células de mamífero irradiadas tanto in vivo como ip_vitro, se
ha sugerido que ambos compuestos -SH actúan por un mecanismo
de competencia "atrapando“ radicales libres (50)-

Tanto los compuestos -SH como los compuestos -OH actúan como rg
movedores de radicales libres, siendo los primeros mas efecti-
vos que los segundos (56).

Este evento debe ser interpretado como el reflejo de alguna li-
gera diferencia en el mecanismo de protección entre ambos com-
puestos (51).

La protección adicional aportada por los compuestos -SH a la
molécula "blanco" (SH o SS) que se encuentra en el máximo ni-
vel de proteoción puede deberse a la presencia de un mecanismo
de restitución molecular. Dicho mecanismo consiste en que los
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grupos -SH del radioprotector forman puentes disulfuro con las 

mol~culas "blanco" para evitar que el daño incida sobre éstas 

(51) • 

Se ha observado que la cisteamina influye directamente sobre el 

nivel de grupos sulfhidrilos no unidos a proteinas (NP-SH) in­

tracelulares, y que conforme este nivel se eleva es mayor la ra 

dioprotecci6n conferida; esto sugiere que el mecanismo de radio 

protecci6n por cisteamina depende de la concentraci6n de NP-SH 

de la célula protegida (67)' 

El incremento en el nivel de NP-SH a su vez se relaciona en pa~ 

te con un incremento en la liberaci6n de tioles intercelulares, 

el glutati6n es el tiol que se libera en mayor - proporci6n med~ 

do por cromatografía; el 37% del incremento de NP-SH se debe al 

incremento de glutati6n. El tratamiento con cisteamina provoca 

la liberación de glutati6n unido a proteinas por un mecanismo de 

intercambio. De esta forma, se propone entonces que los amino­

tioles radioprotectores pueden actuar induciendo la liberaci6n 

interna de algunas sustancias radioprotectoras celulares (68)' 

El glutatión posiblemente protege "atrapando" a los radicales 

libres y eliminando al Per6xido de Hidr6geno (H 20 2 ) por medio 

del sistema de la glutati6n - peroxidasa de tal forma que los 

efectos t6xicos disminuyen. La alta incorporaci6n de glutati6n 

en las proteinas pudiera considerarse corno reserva de un agen­

te protector fisio16gico, que puede -ser movilizado bajo ciertas 

condiciones, tal movilizaci6n puede ser una de las principales 

funciones de los radioprotectores -SH (69). 

También se ha reportado que la inyecci6n intraperitoneal de cis 

teamina eleva los niveles de 3'5' AMPc intercelular lo suficien 

te corno para iniciar reacciones de protecci6n (45). Existen o­

tras sustancias corno la l-metil-3 isobutilxantina que inhibe la 

acci6n de la AMP fosfodiesterasa (enzima que degrada al AMPc) y 

esto provoca un aumento en la supervivencia de las células irra 
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grupos -SH del radioprotector forman puentes disulfuro con las
moléculas "blanco" para evitar que el daño incida sobre éstas

(51ì'
Se ha observado que la cisteamina influye directamente sobre el
nivel de grupos sulfhidrilos no unidos a proteinas (NP-SH] in-
tracelulares, y que conforme este nivel se eleva es mayor la rå
dioprotección conferida; esto sugiere que el mecanismo de radig
protección por cisteamina depende de la concentración de NP-SH
de la célula protegida (67).

El incremento en el nivel de NP-SH a su vez se relaciona en pag
te con un incremento en la liberación de tioles intercelulares,
el glutatión es el tiol que se libera en mayor proporción medi
do por cromatografía; el 37% del incremento de NP-SH se debe al
incremento de glutatión. El tratamiento con cisteamina provoca
la liberación de glutatión unido a proteinas por un mecanismo de
intercambio. De esta forma, se propone entonces que los amino-
tioles radioprotectores pueden actuar induciendo la liberación
interna de algunas sustancias radioprotectores celulares (681.

El glutatión posiblemente protege "atrapando“ a los radicales
libres y eliminando al Peróxido de Hidrógeno {H202ì por medio
del sistema de la glutatión - peroxidasa de tal forma que los
efectos tóxicos disminuyen. La alta incorporación de glutatión
en las proteinas pudiera considerarse como reserva de un agen-
te protector fisiológico, que puede ser movilizado bajo ciertas
condiciones, tal movilización puede ser una de las principales
funciones de los radioprotectores -SH (69).

También se ha reportado que la inyección intraperitoneal de ciã
teamina eleva los niveles de 3'5' AMPc intercelular lo suficieg
te como para iniciar reacciones de protección (45). Existen o-
tras sustancias como la 1-metil-3 isobutilxantina que inhibe la
acción de la AMP fosfodiesterasa (enzima que degrada al AHPcì P
esto provoca un aumento en la supervivencia de las células irrì
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diadas. Se sugiere que el AMPc contribuye con los procesos de 

reparaci6n postradia c i6n (70 ). 

La inyecc i6n intraperitoneal de 3'5'AMP c protege a la glándula 

parótida contra los daños radioinducidos determinados por pér­

dida de pe s o de la g lándula, pero no se sabe cuál es el mecanis 

mo exacto por el que s e obt ien e dicho e f ecto (71). 

Por otro lado, algunos agentes radiopro tec to res remueven el oxí 

geno mo lecular del medio y de esta mane ra producen condiciones 

de hipoxia durante l a exposici6n. Es bi en sabido que las condi 

ciones de hipoxia reducen e l daño inducido por radiaci6n. 

Las condiciones de hipoxia (8% de oxígeno) junto con la adm ini~ 

traci6n de alguno de los 3 compuestos -SH (cisteamina , cisteina 

o cistamina ) incrementan la s upe r viviencia de ratones irradia­

dos (1100 R) de O a 20% aproximadamente (70). 

La combinaci6n de hipoxia con cualquier c ompues to tiol incremen 

ta la supervivencia a un 65% aproximadamente del grupo irradi~ 

do. Tanto la cisteamina c omo la anoxia tienen efec to radiopro­

t e ctor sobre las cé l u las de riñ6n humano, s iendo más efec tiva l a 

primera condici6n que la segunda. Se propone que ambos fac tore s 

reducen la sen sibil i dad de las mo léculas con grupos SH y SS que 

so n unos de los "blancos" de las radiaciones, o bien que la mo­

lécula reactiva producida por la radiaci6n es neutralizada por 

alguno de los dos fac tores (52). 

La hipoxia producida por la oxidación de la cisteamina también 

debe jugar un papel importante en la radioprotecci6n (72). 

Otro posible mecanismo de acción es la fo rmaci6n d~ puentes di­

sul furo ; los compuestos -SH forman mezc las de puentes disulfuro 

con la proteí nas tisulares que contienen g rupos -SH (3). Es­

tos puentes protege n al átomo de azufre de la enzima contra la 

acc i6n indir ecta de la radiaci6n, sin embargo los puentes disu~ 

furo formado s tienen una vida media cor ta ya que son reducidos 
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diadas. Se sugiere que el AMPc contribuye con los procesos de
reparación postradiación (70).

La inyección intraperitoneal de 3'5'AMPc protege a la glándula
parótida contra los daños radioinducidos determinados por pér-
dida de peso de la glándula, pero no se sabe cuál es el mecanis

mo exacto por el que se obtiene dicho efecto (71).

Por otro lado, algunos agentes radioprotectores remueven el oxi
gano molecular del medio y de esta manera producen condiciones
de hipoxia durante la exposición. Es bien sabido que las condi
ciones de hipoxia reducen el daño inducido por radiación.

Las condiciones de hipoxia (B% de oxígeno] junto con la adminis
tración de alguno de los 3 compuestos -SH (cisteamina, cisteina
o cistamina) incrementan la superviviencia de ratones irradia-
dos {1100 R) de 0 a 20% aproximadamente (7U}.

La combinación de hipoxia con cualquier compuesto tiol incremep
ta la supervivencia a un 65% aproximadamente del grupo irradig
do. Tanto la cisteamina como la anoxia tienen efecto radiopro-
tector sobre las células de riñón humano, siendo mis efectiva la
primera condición que la segunda. Se propone que ambos factores
reducen la sensibilidad de las moléculas con grupos SH y SS que

son unos de los "blancos" de las radiaciones, o bien que la mo-
lócula reactiva producida por la radiación es neutralizada por
alguno de los dos factores (52).

La hipoxia producida por la oxidación de la cisteamina también
debe jugar un papel importante en la radioprotección (72).

otro posible mecanismo de acción es la formación de puentes di-
sulfuro; los compuestos -SH forman mezclas de puentes disulfuro
con la proteinas tisulares que contienen grupos -SH (13). Es-
tos puentes protegen al átomo de azufre de la enzima contra la
acción indirecta de la radiación, sin embargo los puentes disul
furo formados tienen una vida media corta ya que son reducidos
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por la glutati6n - reductasa, de tal manera que se hace posible 

la reconstituci6n del grupo -SH funcional de la enzima después 

de la exposici6n (68)' Esta hip6tesis implica que las protei­

nas celulares son el "blanco" más radiosensible para la super­

vivencia celular. Aunque, tomando en cuenta Que el ADN es la 

molécula de informaci6n transmit ida a través de sucesivas gen~ 

raciones celulares, y que es el material responsable de la fi­

siología y morfología celular se considera que esta molécula es 

el "blanco" celular más r a dio sensible (3)' T~l vez la forma­

ci6n de puentes s-s sea uno de los pasos involucrados en la pr~ 

tecci6n por compuestos SH . 

Otro modelo que se ha propuesto para explicar la protecci6n por 

compue stos sulfhidrilo es el modelo de "donaci6n de Hidrógeno" 

(73)' este modelo sugiere que los radicales ("blanco") son rep~ 

radas por transferencia de hidr6geno del grupo sulfhidrilo del 

protector al radical "blanco". 

Adarns y McNaughton en 1968 (73) demostraron que tal repara­

ci6n puede ocurrir en sistemas químicos. Ellos encontraron que 

la cisteamina puede donar átomos de hidr6geno a los radicales or 

gánicos s imples. 

La cistearnina tiene la capacidad de reducir la inactivaci6n bio 

16gica y la producción de rompimientos de cadena sencilla del 

ADN de ~ T 174 inducidos por rayos X. Esta protecci6n puede ser 

explicada por una reacción de reparac ión a través del H+ l trans­

ferido a la porción de azúcares dañados en el ADN, e. ~. a los 

radicales 4' y l' del carbón que pueden provocar rompimientos in 

mediatos o potenciales respectivamente 

Por otro lado, se sabe que el ADN está mejor protegiao contra las 

radiaciones ionizantes cuando se encuentra rodeado por nucleohis­

tonas que cuando está descubierto, y tornando en cuenta que la cis 

teamina es capáz de ocupar los espacios vacíos del complejo ADN­

histonas, se ha asumido que se da una interacci6n electrostática 
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por la glutatión - reductasa, de tal manera que se hace posible
la reconstitución del grupo -SH funcional de la ensima despues
de la exposición (68). Esta hipótesis implica que las protei-
nas celulares son el "blanco" más radiosensible para la super-
vivencia celular. Aunque, tomando en cuenta oue el ADN es la
molécula de información transmitida a través de sucesivas gene
raciones celulares, y que es el material responsable de la fi-
siología y morfología celular se considera que esta molécula es
el "blanco" celular más radiosensible ( 3). Tal ves la forma-
ción de puentes S-S sea uno de los pasos involucrados en la pro
tección por compuestos SH.

Otro modelo que se ha propuesto para explicar la protección por
compuestos sulfhidrilo es el modelo de "donación de Hidrógeno"
,?3}, este modelo sugiere que los radicales ("blanco") son repa
rados por transferencia de hidrógeno del grupo sulfhidrilo del
protector al radical "blanco".

Adams y Mcflaughton en 1968 (73) demostraron que tal repara-
ción puede ocurrir en sistemas quimicos. Ellos encontraron que
la cisteamina puede donar átomos de hidrógeno a los radicales oí
gãnicos simples. -

La cisteamina tiene la capacidad de reducir la inactivación bio
lógica y la producción de rompimientos de cadena sencilla del
ADN de ø T 174 inducidos por rayos X. Esta protección puede ser
explicada por una reacción de reparación a través del H+l trans-
ferido a la porción de azúcares dañados en el ADN, e¡ g. a los
radicales 4' y l' del carbón que pueden provocar rompimientos in
mediatos o potenciales respectivamente (60).

Por otro lado, se sabe que el ADN está mejor protegido contra las
radiaciones ionizantes cuando se encuentra rodeado por nucleohiå-
tonas gue cuando está descubierto, y tomando en cuenta que la ciå
teamina es capãz de ocupar los espacios vacíos del complejo ADH-
histonas, se ha asumido que se da una interacción electrostãtica
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entre lo s sitios fosfato d el ADN y el grupo NH2 de la cisteami 

na lo cual forma una barrera contra las radiaciones y esto ex ­

plicar1a en parte la acción radioprotectora de este compuesto 

amino tiol (74)' 

También se ha sugerido (3) que uno de los mecanismos de pro­

tección por compuestos -SH es la producción de shocks fisioló 

gicos reversibles. Una evidencia de esto es la hinchazón de las 

mitocondrias después de tratar a la s células con cisteamina. Es 

ta alteración estructural persiste durante el tiempo que la dro ­

ga e s efectiva para proteger l a célula contra el daño radioindu­

cido. 

Así mismo, se han considerado los cambios en el metabolismo ce ­

lular producidos por los compuestos -SH como posible mecanismo 

de acción (3)' 

Los compuestos -SH inhiben reversiblemente la síntesis de ADN y 

por lo tanto retardan la replicaci6n. Esto podría dar tiempo p~ 
ra que la molécula de ADN r e pare el daño radioinducido ( 3 ) . Si 

la síntesis del ADN continúa a su velocidad normal los segmento s 

dañados por la radiación provocarán rupturas no reparabl es y es t o 

podría conducir a l a muerte celular. 

Se ha observado que la cisteamina reduce la síntesis de ADN y la 

actividad metabólica celular; esto podría disminuir el daño, ya 

que el ADN es más sensible a la radiaci6n ionizante en la etapa 

de síntesis ya que no hay tiempo para la reparaci6n (75) ' Esta 

reducción en el .metabolismo c elular tal vez se deba a que la cis 

t eamina active a algún represor molecu lar que interrumpe la acti 

vidad de templados del ADN necesar i os para la síntesis. 

Los datos disponibles parecen indicar que e l mec a nismo d e prote~ 

c ·ión es complejo y que más de un mecanismo debe estar involucr a ­

do en la acci6n de un compuesto dado. 
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entre los sitios fosfato del ADN y el grupo NH2 de la cisteami
na lo cual forma una barrera contra las radiaciones y esto ex-
plicaría en parte la acción radioprotectora de este compuesto
aminotiol (74).

También se ha sugerido (23) que uno de los mecanismos de pro-
tección por compuestos -SH es la producción de shocks fisioló

gicos reversibles. Una evidencia de esto es la hinchazón de las
mitocondrias después de tratar a las celulas con cisteamina. Es
ta alteración estructural persiste durante el tiempo gue la dro-
ga es efectiva para proteger la célula contra el daño radioindu-
cido.

Asi mismo, se han considerado los cambios en el metabolismo ce-
lular producidos por los compuestos -SH como posible mecanismo
de acción .(3 )
Los compuestos -SH inhiben reversiblemente la síntesis de ADN y
por lo tanto retardan la replicación. Esto podria dar tiempo pa
ra que la molécula de ADN repare el daño radioinducido (3 ). Si
la sintesis del ADH continúa a su velocidad normal los segmentos
dañados por la radiación provocarãn rupturas no reparables y esto
podría conducir a la muerte celular.

Se ha observado que la cisteamina reduce la síntesis de ADN y la
actividad metabólica celular; esto podría disminuir el daño, ya
que el ADN es más sensible a la radiación ionizante en la etapa
de sintesis ya que no hay tiempo para la reparación ¿75). Esta
reducción en el metabolismo celular tal vez se deba a que la cis
teamina active a algún represor molecular que interrumpe la acti
vidad de templados del ADN necesarios para la sintesis-

Los datos disponibles parecen indicar que el mecanismo ee protep
ción es complejo y que más de un mecanismo debe estar involucra-
do en la acción de un compuesto dado.
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3.2.5 Toxicidad de la Cisteamina 

Se ha tenido cierta evidenc ia de q ue algunos compuestos -SH pu~ 

den resultar tóxicos para el organi smo tanto a nivel celular ca 

mo tisular. 

Para probar la efic ienc ia de algún compues t o radioprotector e s 

necesario conside rar los sig uiente s f actores : dosis reque r ida, 

toxic idad e n e l a n imal de e xperimentac ión , r u t a de a dministra­

ción y t iempo de p r e-exposición. 

Se ha o b s ervado que l a c isteamina puede inhibir el crec i mie n to ce 

l ula r i n vi t r o en células L de r atón c uando está p r e sen t e en el me 

dio por a rriba de c ierto s lími t es (2 x 10-4 M), Y d e pendiendo del 

tiempo d e e xposic i ón (60 minuto s) (76)~ Sin emba r go, diferente s 

tipos celulares pudieran re s ponder diferencialmente a los efectos 

tóx i co s y protect o r es de los compuestos sulfhidr i lo. 

Ver g r oe sen e t. a l. e n 1967 (77)asurnen que la toxicidad de los com 

pue sto s -SH es causa da por los productos de su oxidación ya q ue 

a pH mayor de 6 . 5 se incrementa la oxidaci6n de los compuestos 

t iole s lo que eleva su toxicidad. La adici6n de un agente reduc­

tor como e l Cia nuro de Potasio (KCN), o las condiciones an6xicas 

ev i tan la ox idac i 6 n de los compuestos tioles y la toxicidad dismi 

nuye . Po r lo tanto , la supervivencia celular baj o un tratamiento 

d epende e n g ran parte de las condiciones del medio corno son pH, 

concentra c i ón d e o x í geno, e t c . 

En 1 96 9 Nasjlet i y Spenc er (7 8 ) reportaro n que e l tra t amiento 

con c isteamina e n linfoci t os humano s i ndu c e alg unas aberracion e s 

cromosómica s corno rompimi entos c romat í dicos y constr i c cio ne s c r o ­

mosómi c as de l t i p o "erosi6 n " ; s in embargo no s e observaro n otr o s 

daño s c romo s óm i cos es t ructura les c orno trans l ocac i ones, dicéntr i ­

c o s y a n illos q ue son d e mayor importanci a . 

Ademá s , se obse r va un efe cto ad i tivo o tal vez sinérgico en célu 

la s tratadas con c isteamina + radiaci6n medido por la producci6n 
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3.2.5 Toxicidad de la Cisteamina

Se ha tenido cierta evidencia de que algunos compuestos -SH pue
den resultar tóxicos para el organismo tanto a nivel celular co
mo tisular.

Para probar la eficiencia de algún compuesto radioprotector es
necesario considerar los siguientes factores: dosis requerida,
toxicidad en el animal de experimentación, ruta de administra-
ción y tiempo de pre-exposición.

Se ha observado gue la cisteamina puede inhibir el crecimiento ce
lular in pp en celulas L de ratón cuando está presente en el me
dio por arriba de ciertos limites (2:r1D_4bfl, y dependiendo del
tiempo de exposición (60 minutos) (76)u Sin embargo, diferentes
tipos celulares pudieran responder diferencialmente a los efectos
tóxicos y protectores de los compuestos sulfhidrilo.

vergroesen Et. al¡ en 1967 (77)asumen que la toxicidad de los com
puestos -SH es causada por los productos de su oxidación ya gue
a pH mayor de 6.5 se incrementa la oxidación de los compuestos
tioles lo que eleva su toxicidad. La adición de un agente reduc-
tor como el Cianuro de Potasio (KCN), o las condiciones anóxicas
evitan la oxidación de los compuestos tioles y la toxicidad dismi
nuye. Por'1r›tanto, la supervivencia celular bajo un tratamiento
depende en gran parte de las condiciones del medio como son pH,
concentración de oxigeno, etc.

-1

En 1959 Nasjleti y Spencer (78) reportaron que el tratamiento
con cisteamina en linfocitos humanos induce algunas aberraciones
cromosómicas como rompimientos cromatïdicos y constricciones cro-
mosómicas del tipo "erosión"; sin embargo no se observaron otros
daños cromosómicos estructurales como translocaciones, dicéntri-
cos y anillos que son de mayor importancia.

Además, se observa un efecto aditivo o tal vez sinérgico en célp
las tratadas con cisteamina + radiación medido por la producción
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de aberrac iones; sin embargo e s to queda sujeto a comprobación 

con a nima l e s de experimenta c i ón (78)' 

Speit et . ~. en 1980 (79) encontraron que la cisteamina puede 

llegar a i nducir ICH en la l ínea celular V79 de hamster Chino , 

ademá s de p r oducir po liploidias. 

Así mismo, se observó que la ci s team ina a c t ú a s i né r g i c ame nte 

co n la BrdUrd para inducir tanto ICH como aberrac iones cromos~ 

micas (rompimientos cromatídicos, rompimientos múltiples y pu~ 

verización cromosómica). Este efecto pudiera deber s e a una in 

teracc ión con la BrdUrd incorporada al ADN, lo cual depende del 

grado d e sustitución y no del grado de incorporación celular(80 f 

Es evidente que existen datos contradictorios respecto a la in­

fluencia de los compuestos sulfhidrilo sobre la frecuencia de 

ICH. Se ha llegado a pensar que tanto la inducción d e ICH (79) 

como la reducción de la alta frecuencia del mismo inducida por 

algún agente mutágeno (81, 82)' están relacionadas con la acción 

del H20 2 y los radicales libres. Por un lado, el H20 2 puede ser 

forma do en el proceso de oxidación del compues t o -SH, y por otro 

lado los compues t os -SH pueden preveni r la acción d e los r adica­

les libres gracias a su capacidad reductora. 

McRae y Stich e n 1979 (83) asumen que la ,formació n de H20 2 podría 

ser la razón de inducción d e ICH por compuestos tiol e s, ya que e l 

H20 2 induce ICH en células de hamster Chi no y ~élulas V79. Ade ­

más, la adición de catalasa puede inhibir la induc ción de IC H e n 

ambas líneas celulares tanto inducida s por H20 2 como por c i s t ea ­

mina. 

Estos datos podrían indicar que la formación d e H20 2 puede ser 

un factor importante en la induccoó n de ICH por cis teamina i n vi ­

tro. 

No obstante, Speit y Vogel en 1982 (84) no detect a ron i nducción 

de ICH con cisteamina, con cisteina ni con H20 1 '1 linfo citos hu 
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.I

de aberraciones; sin embargo esto oueda sujeto a comprobación
con animales de experimentación (78).

Speit EE. al¿ en 1980 (T9) encontraron que la cisteamina puede
llegar a inducir ICH en la linea celular V79 de hamster Chino,
además de producir poliploidias.

Así mismo, se observó gue la cisteamina actúa sinérgicamente
con la BrdUrd para inducir tanto ICH como aberraciones cromosó
micas (rompimientos cromatidicos, rompimientos múltiples y pul
verización cromosómical. Este efecto pudiera deberse a una ip
teracción con la Brdürd incorporada al ADN, lo cual depende del
grado de sustitución y no del grado de incorporación celular(8Oƒ

Es evidente que existen datos contradictorios respecto a la in-
fluencia de los compuestos sulfhidrilo sobre la frecuencia de
ICH. Se ha llegado a pensar que tanto la inducción de ICH (79)
como la reducción de la alta frecuencia del mismo inducida por
algún agente mutâgeno (81, 82), están relacionadas con la acción
del H202 y los radicales libres. Por un lado, el H202 puede ser
formado en el proceso de oxidación del compuesto -SH, y por otro
lado los compuestos -SH pueden prevenir la acción de los radica-
les libres gracias a su capacidad reductora.

HcRae y Stich en 1979 ¡E31 asumen que la formación de H202 podria
ser la razón de inducción de ICH por compuestos tioles, ya gue el
H202 induce ICH en células de hamster Chino y células V79. Ade-
más, la adición de catalasa puede inhibir la inducción de ICH en
ambas líneas celulares tanto inducidas por H2U2 como por cistea-
mina.

Estos datos podrian indicar que la formación de HZO2 puede ser
un factor importante en la induccoón de ICH por cisteamina ip_vi:

I

No obstante, Speit y vogel en 1982 (84) no detectaron inducción
de ICH con cisteamina, con cisteina ni con H2c u linfocitos hd
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manos cultivados in vitro. ----
La diferencia observada entre l in f oc itos humanos y células d e 

hamster Chino puede debers e a q ue l a actividad d e la catala s a 

no es equival ente entre ellas , po r l o general en l í neas celu­

l ares permanentes esta a c tiv i dad s e ve dismi nuida. Además , e n 

sangre hay una ma yor capacidad para degradar al H20 2 en don de 

l a glu tati6 n - peroxidasa j uega un papel i mpo r tan t e . Po r l o 

tanto las diferencias ~n cuanto a la actividad e nzimática ce­

lular para degradar al H20 2 parecen ser i mport antes en la in­

ducci6n de ICH por compuestos sulfhidrilo. 

En oposici6n a esto, se encontr6 que 'la vitamina C induce ICH 

en células V79 y en linfocitos pero la catalasa reduce esta in 

ducci6n. Debido a que el H20 2 no induce ICH en linfocitos, la 

inducci6n de ICH por vitamina C en linfocitos no se puede basar 

solo en la acci6n del H20 2 • Tal vez esta inducci6n se deba en 

su mayoría a la producci6n de radicales libres por la oxidaci6n 

del ascorbato ya que la cisteamina reduce esta inducci6n por que 

inhibe la acción dañina de los radicales libres. Corno esta in­

ducci6n no es total, se sugiere que además de los radiéales li­

bres otras interacciones se involucran en la inducci6n de ICH 

por vitamina C (81)' 

Como se puede observar, no existe una concordancia entre los re 

s ultado s obte nidos respecto a la capacidad de diversas sustan­

cias para inducir ICH incluso usando diferentes líneas celulares 

de hamster Chino. En gene r al, l a s reacciones de los compuestos 

su l fh idr ilo dependen de los po tenciales de o xidación - reducci6n 

de l grupo -SH y del agent e o xidante, de la concentración del com 

puesto , del pH, de la temp era tura , de l a p resencia de trazas me ­

t á l i cas y de las condiciones gene rales del cultivo. 

Sin embargo, v a rios autores -han reportado que la cisteamina no 

tiene ning ún efe c t o t ó x ico, ya que no se ha observado inducci6n 

de muerte celular (67)' retardo mit6tico (45)' translocaciones 
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manos cultivados in vitro.

La diferencia observada entre linfocitos humanos y células de
hamster Chino puede deberse a que la actividad de la catalasa
no es equivalente entre ellas, por lo general en líneas celu-
lares permanentes esta actividad se ve disminuida. Además, en
sangre hay una mayor capacidad para degradar al H2O2 en donde
la glutatión - peroxidasa juega un papel importante. Por lo
tanto las diferencias en cuanto a la actividad enzimática ce-
lular para degradar al H2O2 parecen ser importantes en la in-
ducción de ICH por compuestos sulfhidrilo.

En oposición a esto, se encontró que`la vitamina C induce ICH
en células V79 y en linfocitos pero la catalasa reduce esta ip
ducción. Debido a gue el H202 no induce ICH en linfocitos, la
inducción de ICH por vitamina C en linfocitos no se puede basar
solo en la acción del HZDE. Tal vez esta inducción se deba en
su mayoria a la producción de radicales libres por la oxidación
del ascorbato ya gue la cisteamina reduce esta inducción por gue
inhibe la acción dañina de los radicales libres. Como esta in-
ducción no es total, se sugiere que además de los radicales li-
bres otras interacciones se involucran en la inducción de ICH
por vitamina C (al).

Como se puede observar, no existe una concordancia entre los re
sultados obtenidos respecto a la capacidad de diversas sustan-
cias para inducir ICH incluso usando diferentes líneas celulares
de hamster Chino. En general, las reacciones de los compuestos
sulfhidrilo dependen de los potenciales de oxidación - reducción
del grupo -SH y del agente oxidante, de la concentración del com
puesto, del pH, de la temperatura, de la presencia de trazas me-
tálicas y de las condiciones generales del cultivo.

Sin embargo, varios autores han reportado que la cisteamina no
tiene ningún efecto tóxico, ya que no se ha observado inducción
de muerte celular {6?¡, retardo mitótico (áãì, translocaciones
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r ec íprocas (5 0)' aberrac i ones cromosómicas (62)' ICH (8 4 ) y 

esterilización (49) i bajo d i f erentes condiciones en varios sis 

t e mas de experimentación. 

3 . 3 Radioprotección co n L-c i s teina contra l a Inducc ión de ICH 

Abramovsky et. al. en 1 978 (29) reportaron que además de no ha­

ber encontrado inducción de ICH por L- cisteina, ésta tiene un e 

fecto protector contra l os ICH induc idos por rayos X (25 - 200 -

Rads) en linfocitos humanos, y que también incrementa la viabi­

l idad celular especialmente a dosis por arriba de 100 Rads (100 

Rads = 1.0 Gy) . 

Además observaron que en las células en G1 la inducción de ICH 

por radiación es mayor que en las células en G2 dado que éstas 

últimas ya pasaron por la etapa de síntesis de ADN que es cuan 

do ocurren los ICH's. 

Por otro lado, las células en G2 son más sensibles que las cé­

lulas en G1 en cuanto a viabilidad celular, ya que las células 

en G1 pudieran tener más tiempo para recuperarse del daño rep~ 

rando las lesione s radioinducidas en el ADN antes de entrar en 

mitosis. 

Se postula que mientras el daño inducido en G1 se refleja mejor 

por el incremento en la frecuencia de ICH, el daño en G2 se d e ­

tecta por d isminución de la supervivencia celular. 

Se ha propuesto que la L-cisteina actúa uniéndose reversible­

mente a aquellas porciones del ADN que no se encuentran cub ie~ 

tas por his tonas , de t a l forma se evita la altera ci6n qu í mi ca 

y se reduce la velocidad de repl i cac i 6n del ADN pe rmi tiendo 

que el proceso de reparación corri j a e l daño ante s de la repl~ 

caci6n. 
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recíprocas (501, aberraciones cromosómicas (62), ICH (841 F
esterilización {¿9}; bajo diferentes condiciones en varios sis
temas de experimentación.

3.3 Radioprotección con L-cisteipa_contra la_lnducción de ICH

Abramovsky et. al. en 1978 (29) reportaron que además de no ha-
ber encontrado inducción de ICH por L-cisteina, ésta tiene un É
fecto protector contra los ICH inducidos por rayos X (25 - 200-
Radsl en linfocitos humanos, y que también incrementa la viabi-
lidad celular especialmente a dosis por arriba de 100 Rads (100
Rads = l.ü Gy). -

Además observaron que en las células en G1 la inducción de ICH
por radiación es mayor que en las células en G2 dado que éstas
últimas ya pasaron por la etapa de síntesis de ADN que es cuap
do ocurren los ICH's.

Por otro lado, las células en G2 son más sensibles gue las cé-
lulas en G1 en cuanto a viabilidad celular, ya gue las células
en G1 pudieran tener más tiempo para recuperarse del daño repa
rando las lesiones radioinducidas en el ADN antes de entrar en
mitosis.

Se postula que mientras el daño inducido en G1 se refleja mejor
por el incremento en la frecuencia de ICH, el daño en G2 se de-
tecta por disminución de la supervivencia celular.

Se ha propuesto que la L-cisteina actúa uniéndose reversible-
mente a aquellas porciones del ADN que no se encuentran cubieï
tas por histonas, de tal forma se evita la alteración quimica
y se reduce la velocidad de replicación del ADN permitiendo
gue el proceso de reparación corrija el daño antes de la repli
cación. '
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4. DEFINICION DE OBJETIVOS 

Tomando en cuen ta el daño celular que producen las radiacione s 

ionizantes, resulta interesante investigar la capacidad que ti~ 

nen algunas sustancias para proteger a las células contra los 

daños inducidos en el ADN y que se manifiestan sobre algunos e­

ventos citogenéticos. 

Existe una amplia variedad de paráme tros que pueden tornarse e n 

cuenta para eva luar e l daño radioinducido . En e s te sis tema ex­

perimental se analizaron c ua t ro parámetros f undame ntalmente, e~ 

tos par ~_Ine tros son: Interca.rnbio entre Cromátides Hermanas (ICH) , 

Indice Mit6tico (1M), Tiempo Generacional Promedio (TGP) y Rup­

turas Cromos6micas (RC). 

También se consider6 necesario establecer la relación dosis -

respue sta ( cisteamina - protecci6n ) para conocer cuál es la 

dosis mínima del compuesto que protege con mayor eficiencia. 

Por lo tanto, los objetivos que se pretenden alcanzar con esta 

investigaci6n en células de médula 6sea de ratón in ~fueron 

los sigui e ntes: 

l. Conocer cuál es el efecto de la cisteamina sobre 

la inducci6n de Intercambios entre Cromátides He-r 

manas (ICH) por radiaci6n gamma. 

2 . Conoc er cuál e s el e -fecto de la cisteamina sobre 

los c ambios radioinducidos en otros eventos cito­

genéticos como Indice Mit6tico (1M), Tiempo Gene­

r acional Promedio (TGP) y Rupturas Cromos6rnicas 

(RC) . 

3. Obtener la relaci6n dosis - respuesta para cono­

cer la dosis mínima del c ompuesto capáz de prot~ 

ger 100%. 
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4. EÉFINICIDN DE QBJETIVO5

Tomando en cuenta el daño celular que producen las radiaciones
ionizantes, resulta interesante investigar la capacidad que tie
nen algunas sustancias para proteger a las células contra los
daños inducidos en el ADN y que se manifiestan sobre algunos e-
ventos citogenéticos.

Existe una amplia variedad de parámetros que pueden tomarse en
cuenta para evaluar el daño radioinducido. En este sistema ex-
perimental se analizaron cuatro parámetros fundamentalmente, eg
tos parámetros son: Intercambio entre Cromátides Hermanas (ICH)
Indice Mitótico (IM), Tiempo Generacional Promedio (TGP) y Rup-
turas Cromosómicas (RC).

También se consideró necesario establecer la relación dosis -
respuesta ( cisteamina - protección ) para conocer cuál es la
dosis minima del compuesto que protege con mayor eficiencia.

Por lo tanto, los objetivos que se pretenden alcanzar con esta
investigación en células de médula ósea de ratón in viwofueron
los siguientes:

1. Conocer cuál es el efecto de la cisteamina sobre
la inducción de Intercambios entre Cromátides Heï
manas (ICH) por radiación gamma.

2. Conocer cuál es el efecto de la cisteamina sobre
los cambios radioinducidos en otros eventos cito-
genéticos como Indice Mitótico (IM), Tiempo Gene-
racional Promedio (TGP) y Rupturas Cromosómicas
(RC) .

3. obtener la relación dosis - respuesta para cono-
cer la dosis minima del compuesto capãz de prota
ger 100%.
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5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL 

5.1 Bases para la Detecci6n de . ICH 

Para poder detectar los ICH's en cualquier célula es necesario 

que las cromátides hermanas de un mismo cromosoma se tiñan en 

forma diferencial (figs. 11 Y 12) . 

Para la tinci6n diferencial de las cromátides hermanas se pue­

de seguir el mé t odo de "Fluorescencia Plus Giemsa" (FPG) el cual 

s e basa en la incorporaci6n de BrdUrd al menos por u n ciclo 

ce l ular . 

Siguiendo la replicaci6n semi conservativa del ADN en pre sencia 

de BrdUrd , en la la divisi6n celular se e ncontrarán ambas cromá 

t i des unifilarmente sustituidas con BrdUrd y en la 2a divisi6n 

celular se encontrará una cromátide unifilarmente sus tituida y 

l a o t ra bifi l armente sustituida. 

Posteriormente , para diferenciar entre la cromátide unifilar y 

la bifilar se tiñen los cromosomas con e l colorante fluorescen ­

te bibenzimida 33258 Hoechst después de lo cuál se les da un 

tratamiento con. luz negra fluorescente por diferentes períodos . 

Finalmente son teñidos con e l colo rante Giemsa por 30 - 45 minu 

tos. 

Considerando que la reacci6n de fot61isis que se da en el ADN 

sustituido con BrdUrd disminuye la capacidad para captar al co ­

lorante Giemsa, la cromátide q ue se encuentra bifilarmente sus­

tituida se observa clara mientras que la unifilar se observa os 

cura. 

De e s ta forma se obtienen preparaciones permanentes que facil i ­

tan l a detecci6n de ICH en el microscopio 6ptico (8)' 

Para administrar la BrdUrd en esta tesis s e util.iz6 la i nyec ­

ci6n intraperitone a l de BrdUrd adsorbida a carb6~ activado de 

acuerdo al método desar ro l lado por Morales - Ramíre z P; 

(1980) (85) . 
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5. xsronorocin sxgpnïnsnrar

5.1 Éapep para la Detección de.ICH

Para poder detectar los ICH's en cualquier célula es necesario
que las cromãtides hermanas de un mismo cromosoma se tinan en
forma diferencial (figs. ll y 12).

Para la tinción diferencial de las cromâtides hermanas se pue-
de seguir el método de "Fluorescencia Plus Giemsa" (FPG) el cual
se basa en la incorporación de BrdUrd al menos por un ciclo
celular.

Siguiendo la replicación semiconservativa del ADN en presencia
de Srdürd, en la la división celular se encontrarán ambas cromá
tides unifilarmente sustituidas con Brdürd y en la 2a división
celular se encontrará una cromátide unifilarmente sustituida y
la otra bifilarmente sustituida. '

Posteriormente, para diferenciar entre la cromátide unifilar y
la bifilar se tiñen los cromosomas con el colorante fluorescen-
te bibenzimida 33258 Hoechst después de lo cuál se les da un
tratamiento con luz negra fluorescente por diferentes periodos.
Finalmente son teñidos con el colorante Giemsa por 3D - 45 minp
tos.

Considerando que la reacción de fotólisis gue se da en el ADN
sustituido con Brdürd disminuye la capacidad para captar al co-
lorante Giemsa, la cromátide gue se encuentra bifilarmente sus-
tituida se observa clara mientras gue la unifilar se observa os
Cllrã.

De esta forma se obtienen preparaciones permanentes que facili-
tan la detección de ICH en el microscopio óptico ¿B ).

Para administrar la BrdUrd en esta tesis se utilizó la inyec-
ción intraperitoneal de BrdUrd adsorbida a carbón activado de
acuerdo al método desarrollado por Morales - Ramirez P: “
(1980) (85).
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5.2 Animales 

Los animales de experimentaci6n utilizados en este trabajo fu~ 

ron ratones de la cepa Balb-C de 30 a 35 g de peso, y de 2 a 

3 meses de edad. 

Los animales fueron proporcionados por el bioterio del labora­

torio de Radiobiología del Instituto Nacional de Investigacio­

nes Nucleares en dor.de se mantuvieron bajo condiciones contro­

ladas de temperatura y circulaci6n de aire, alimentados con com 

primidos Purina yagua. 

5.3 Incorporaci6n de BrdUrd 

Se sumi nistró una suspensi6n acuosa de BrdUrd (sigma Chemical) 

adsorbida a carbón activado (Merck) a una dosis de 1.5 mg/g de 

peso corporal por vía intraperitoneal (fig.13). 

La adsorción de BrdUrd al carbón activado se lleva a cabo me­

diante la agitación en la osc uridad de una so lución acuosa de 

BrdUrd (20 mg/ml) con 100 mg de carbón activado por mI de solu 

ción de BrdUrd, durante una hora. La adsorción se realiza ba­

jo condiciones e stériles , el carbón se esteriliza y se deseca 

a l mechero a ntes de preparar la suspensión. La soluci6n acuo­

sa de BrdU r d se esteriliza previamente pas~ndola a través de 

un filtro Millipore de 0.2 micrómetros. 

5 .4 Cosecha y Obtención de Preparaciones de Cromosomas 

Después de 22 horas de la inyecc ión intraperitoneal de la sus­

pensión de BrdUrd adsorbida a carbón activado a los ratones, se 

les suministr6 intraper i t onealmente una solución acuosa de col­

chicina (Sigma) a una dosi s de 15 ~g/g de peso corporal y dos 

horas m~s tarde los animales fueron sacrificados por disloca­

ci6n_ c~~al. Se extrajeron ambos fémures de cada rat6n y se 

cortaron por los ex tremos para extraer las células de la médu­

la ósea co n una inyecci6n de PBS (2 mI/hueso), el contenido se 
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5.2 Animales

Los animales de experimentación utilizados en este trabajo fue
ron ratones de la cepa Balb-C de 30 a 35 g de peso, y de 2 a
3 meses de edad.

Los animales fueron proporcionados por el bioterio del labora-
torio de Radiobiologïa del Instituto Nacional de Investigacio-
nes Nucleares en donde se mantuvieron bajo condiciones contro-
ladas de temperatura y circulación de aire, alimentados con com
primidos Purina y agua.

5.3 Incorporación de Brdürd .

Se suministró una suspensión acuosa de BrdUrd (sigma Chemical]
adsorbida a carbón activado (Merck) a una dosis de 1.5 mg/g de
peso corporal por vía intraperitoneal (fLg_13),

La adsorción de Brdürd al carbón activado se lleva a cabo me-
diante la agitación en la oscuridad de una solución acuosa de

Srdürd {2ü me/ml) con lüü mg de carbón activado por ml de solp
ción de Srdürd, durante una hora. La adsorción se realiza ba-
jo condiciones estériles, el carbón se esteriliza y se deseca
al mechero antes de preparar la suspensión. La solución acuo-
sa de Brdurd se esteriliza previamente pasándola a través de
un filtro Millipore de 0.2 micrómetros.

5.4 Cosecha X Obtención de Preparaciones de Cromosomas

Después de 22 horas de la inyección intraperitoneal de la sus-
pensión de Brdürd adsorbida a carbón activado a los ratones, se
les suministró intraperitonealmente una solución acuosa de col-
cnicina (Sigma) a una dosis de 15 ug/g de peso corporal y dos
horas más tarde los animales fueron sacrificados por disloca-
ción cerveeal. Se extrajeron ambos fémures de cada ratón y se
cortaron por los extremos para extraer las células de la médu-
la ósea con una inyección de PBS (2 ml/hueso), el contenido se
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recuper6 en un tubo de centrífuga. La suspensi6n celular se re 

suspendi6 y se centrifug6 a 1200 rpm durante cinco minutos. El 

precipitado se resuspendi6 en 0.5 mI del mismo sobrenadan te , se 

agre garon 6 mI de soluci6n hipot6nica de Cloruro de Potasio (KCl 

0.075 M) Y se resuspendi6 de nuevo, se incubaron en la estufa a 

37°C por 15 minutos , después de la incubaci6n se centrifug6 a 

1200 rpm durante cinco minutos, se tiró la soluci6n hipot6nica, 

las células se re suspendieron en 6 mI de fijador Carnoy (ácido­

acético:me tanol, 1:3) y se incubaron por 15 minutos a temp e ratu­

ra ambiente . El fij ador se cambi6 tre s veces por cen trifugaci6n , 

después del último c amb io las células fueron resuspend idas en 

0.5 mI de fijador . 

La suspensión celular e n fijador se gote6 sobre portaobjeto s li~ 

pios y fríos, de preferencia se colocan sobre una placa de hielo. 

Finalmente estas preparaciones se dejan secar al aire por 24 ho­

ras en la oscuridad. 

Si los cromosomas quedaban muy encimados se procedía a resuspen­

der el botón celular en fijador (ácido acético:metanol, 5:2) y 

se flameaban en el mechero. 

5.5 Tinci6n Diferencial de las Cromátides Hermanas 

Se usó una modificaci6n de la técnica de tinci6n diferenc ia l basa 

da en el Método de Wolf f y Perry (1974) usando bibenzimida 33258-

Hoechst (8) (Hg. 14). 

Se colocaron 6 gotas de una solución 33258 Hoechst 10- 4 M en agua 

des ti lada sobre las l aminillas por diferenciar, se l es coloc6 u n 

cubreobjetos y se mantuvieron en la oscuridad dur ante 10 minutos . 

Después se colocaron en una caja de petri que c ontení a aproxima­

damente 1 mI de buffer amortiguado r de Fos fa t o de Sodio (1 . 16r.!) -

Citrato de Sodio (0.0 4M) a pH 7.0 de tal manera q ue las lami n i l las 

quedaran siempre húmedas pero no · to talmen +,c S;'- " .J idas. 
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recuperó en un tubo de centrífuga. La suspensión celular se re
suspendió y se centrifugó a 1200 rpm durante cinco minutos. El
precipitado se resuspendió en 0.5 ml del mismo sobrenadante, se
agregaron 6 ml de solución hipotónica de Cloruro de Potasio {KCl
0.075 M) y se resuspendió de nuevo, se incubaron en la estufa a
37°C por 15 minutos, después de la incubación se centrifugó a
1200 rpm durante cinco minutos, se tiró la solución hipotónica,
las células se resuspendieron en 5 ml de fijador Carnoy (ácido-
acëtico:metanol, 1:3) y se incubaron por 15 minutos a temperatu-
ra ambiente. El fijador se cambió tres veces por centrifugación,
después del último cambio las células fueron resuspendidas en
0.5 ml de fijador-

La suspensión celular en fijador se goteó sobre portaobjetos lim
pios y fríos, de preferencia se colocan sobre una placa de hielo.
Finalmente estas preparaciones se dejan secar al aire por 24 ho-
ras en la oscuridad.

Si los cromosomas quedaban muy encimados se procedía a resuspen-
der el botón celular en fijador (ácido acético:metanol, 5:2] y
se flameaban en el mechero.

5.5 Tinción Diferenpial de las Cromátides Hermanas

Se usó una modificación de la técnica de tinción diferencial basa
da en el Método de Wolff y Perry (1974) usando bibenzimida 33258-
Hoechst I: 8 1 (fig. 14).

Se colocaron 6 gotas de una solución 33258 Hoechst 10 4 M en agua
destilada sobre las laminillas por diferenciar, se les colocó un
cubreobjetos y se mantuvieron en la oscuridad durante 10 minutas,
Después se colocaron en una caja de petri que contenía aproxima-
damente 1 ml de buffer amortiguador de Fosfato de Sodio {l.l5Ml -
Citrato de Sodio (ü.ü4M) a pH 7.0 de tal maneracpna las laminillas
quedaran siempre húmedas pero no totalmen' e jidas.
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Se colocaron las laminillas bajo una l~para de luz negra Ge­

,neral Electric de 25 watts a un centímetro de distancia duran 

te 60 - 90 minutos. 

Después de la exposici6n a la luz, se quitaron los cubreobje­

tos y las laminillas se incubaron en SSC 2 X ( Cloruro de So­

dio 0.3 M - Citrato Tris6dico 0.03 M ) a 60 oC en baño maría 

durante 15 minutos. 

Finalmente se lavaron con agua destilada cal i e nte y fría y se 

tiñieron con Giemsa al 5% en amor tiguador de fosfatos (O.OlM) 

pH 6.8 durante 30 minutos. 

5.6 Cisteamina 

Se inyect6 intraperitonealmente una soluci6n acuosa de cistea­

mina a dosis de 150, 15 Y 3 ~g/g de peso corporal dependiendo 

del g rupo experimental, por lo menos 30 minutos antes de la 

irradiaci6n. 

5 . 7 Irradiaci6n 

La irradiaci6n de los animales se efectu6 en una fuente Vick -

Rad 60 Co . Esta fuente representa una razón de dosis de 5.2 Gy/ 

minuto aprox imadamente. La irradiación se realizó en forma in­

dividual colocando a cada ratón en un envase de plástico cerra­

do con una tela d e alanbre. La dosis estimada fué de 1.0 Gy a­

proximadamente . 

5.8 Análisis 

5.8.1 ICH 

Los in t ercambios ent r e cromátides hermanas se analizaron en 30 

células e n metafase q ue tuvieran sus cromátides claramente di­

fer e nciadas y con su número cromos6mico completo ( 40 cromoso-
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Se colocaron las laminillas bajo una lámpara de luz negra Ge-
neral Electric de 25 watts a un centímetro de distancia durap
te 60 - 90 minutos.

Después de la exposición a la luz, se quitaron los cubreobje-
tos y las laminillas se incubaron en SSC 2 X ( Cloruro de So-
dio O.3 M - Citrato Trisódico D.ü3 H J a 60 °C en baño maria
durante 15 minutos.

Finalmente se lavaron con agua destilada caliente y fría y se
tiñieron con Giemsa al 5% en amortiguador de fosfatos (0.0lM)
pH 6.8 durante 30 minutos.

5.5 Cisteamina

Se inyectó intraperitonealmente una solución acuosa de cistea-
mina a dosis de 150, l5 y 3 ug/g de peso corporal dependiendo
del grupo experimental, por lo menos 30 minutos antes de la
irradiación.

5.7 ` `Irradiación

La irradiación de los animales se efectuó en una fuente Vick -
Rad 60Co. Esta fuente representa una razón de dosis de 5.2 Gy/
minuto aproximadamente. La irradiación se realizó en forma in-
dividual colocando a cada ratón en un envase de plástico cerra-
do con una tela de alambre. La dosis estimada fué de 1.0 Gv a-
proximadamente.

5.8 Análisis

5.3.1 ICH

Los intercambios entre cromátides hermanas se analizaron en 30
células en metafase que tuvieran sus cromátides claramente di-
ferenciadas y con su número cromosómico completof 40 cromoso-
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mas ), las cé lulas con 39 cromosomas solo se consideraron e n 

caso necesario . 

Cuando había duda sobre el análisis de alguna metafase s e r e a 

lizaban conteos por más de un observador. Los ICH's dudosos no 

f ueron tomados e n c uenta. 

Se tomaron algunas fotografías de las mejores metafases. Las 

microfotografías fueron tomadas en el fotomicroscopio Ze iss u­

sando película "High Contrast" de Kodak. 

5.8.2 Rupturas Cromos6mi cas 

Las rupturas cromos6micas fueron analizadas en las mismas célu 

las en las que se hizo e l conteo de ICH. En caso de duda se so 

licit6 la opini6n de otro observador. 

Se consider6 que la presencia de un dicéntrico y/o do s fragme~ 

tos representaban dos rupturas a l igual que l a presencia de un 

anillo y/o dos fragmento s , mi e ntras que en el caso de un solo 

fragmento cromos6mico se consideraba como una ruptura . 

5.8.3 Indice Mit6tico 

Se analizaron 1000 células por rat6n y se consideraron en divi 

si6n únicament e a las c élulas en metafase. 

5.8.4 Tiempo Generacional Promedio 

Para el cálculo de este índice se ana l izaron 300 cé lulas. De 

éstas se sac6 el % de las células en la, 2a y 3a divisi6n; los 

datos obtenidos se mane jaron por medio de la f6rmul a desarroll~ 

da por Ivett y Tice (1982) para el cálculo del TGP , (ver página 

30 ). 
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mas ), las células con 39 cromosomas solo se consideraron en
caso necesario.

Cuando había duda sobre el análisis de alguna metafase se rea
lizaban conteos por más de un observador. Los ICH's dudosos no
fueron tomados en cuenta.

Se tomaron algunas fotografías de las mejores metafases. Las
microfotografias fueron tomadas en el fotomicroscopio Zeiss u-

sando pelicula "High Contrast" de Kodak.

5.8.2 Rupturas Cromosómicas

Las rupturas cromosómicas fueron analizadas en las mismas célg
las en las gue se hizo el conteo de ICH. En caso de duda se sp
licitó la opinión de otro observador. -

Se consideró que la presencia de un dicéntrico y/o dos fragmep
tos representaban dos rupturas al igual que la presencia de un
anillo y/o dos fragmentos, mientras que en el caso de un solo
fragmento cromosómico se consideraba como una ruptura.

5.8.3 Indice Hitótico

Se analizaron lüüü células por ratón y se consideraron en divi
sión únicamente a las células en metafase.

5.8.4 Tiempo Generacional Promedio

Para el cálculo de este índice se analizaron 300 células. De

éstas se sacó el % de las células en la, 2a y 3a división; los
datos obtenidos se manejaron por medio de la fórmula desarrolla
da por Ivett Y Tice (1982) para el cálculo del TGP, (ver página

30 ). -
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5 . 9 Estadística 

Los datos se expresaron como el promedio obtenido (x) más 6 me 

nos la desviación estandar (S). 

Para el análisis de signi ficatividad se us6 la prueba de t "stu 

dent" . 

Para la distribución teórica de la frecuencia de ICH se us6 la 

fó rmula de aj us te de Poisson, y para comparar la distribuci6n 

teórica con la real se usó la prueba de Chi cuadrada (X 2 ). 

F-ara las pruebas de t d e "student" y x2 se usaron programas in 

corporados en la calculadora Texas Instruments 59. 

5.10 Protocolos y Grupos Experimentales 

Los protocolos que se siguieron de acuerdo a los grupos experi­

mentales fueron los siguientes: 

Para el grupo control se permite la incorporaci6n de BrdUrd por 

22 horas después de ser administrada intraperitonealmente. Tran~ 

currido este tiempo, se aplica una i nyección intraperitoneal de 

colchicina y 2 horas más tarde se sacrifican los animales por 

dislocación cervical y se obtienen las células. 

En el grupo irradiado, la irrad iación se lleva a cabo 30 minutos 

antes de la inyecci6n de BrdUrd. 

Pa ra probar el efecto de la cisteamina sobre los daños radioin­

ducidos, ésta debe ser inyectada intraperitonealmente por l o me 

nos 30 minutos antes de la irradiación. 

Finalmente para probar el efecto de la cisteamina per se, ésta 

se inyec ta 1 hora antes de l a adminis t raci6n d e la BrdUrd. 

Para determinar e l efecto de las radiaciones sobre la frecuen­

cia de I CH y rupturas cromos6micas, así como sobre el índice mi 

tótico y ti empo generacional promedio, y e l efecto de la cistea 
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5.9 Estadística

Los datos se expresaron como el promedio obtenido (xl más ó me
nos la desviación estandar (Sl.

Para el análisis de significatividad se usó la prueba de t "stp
dent".

Para la distribución teórica de la frecuencia de ICH se usó la

fórmula de ajuste de Poisson, y para comparar la distribución
teórica con la real se usó la prueba de Chi cuadrada {X2).

Para las pruebas de t de "student" y X2 se usaron programas ip
corporados en la calculadora Texas Instruments 59.

5.10 Protocolos 2 Grupos Experimentales

Los protocolos gue se siguieron de acuerdo a los grupos experi-
mentales fueron los siguientes:

Para el grupo control se permite la incorporación de SrdUrd por
22 horas después de ser administrada intraperitonealmente. Trans
currido este tiempo, se aplica una inyección intraperitoneal de
colchicina y 2 horas más tarde se sacrifican los animales por
dislocación cervical y se obtienen las células.

En el grupo irradiado, la irradiación se lleva a cabo 30 minutos
antes de la inyección de Brdürd.

Para probar el efecto de la cisteamina sobre los daños radioin-
ducidos, ésta debe ser inyectada intraperitonealmente por lo mg
nos 30 minutos antes de la irradiación.

Finalmente para probar el efecto de la cisteamina per se, ésta
se inyecta l hora antes de la administración de la Brdürd.

Para determinar el efecto de las radiaciones sobre la frecuen-
cia de ICH y rupturas cromosómicas, así como sobre el índice mi
tótico y tiempo generacional promedio, y el efecto de la cistea
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mina sobre los cambios radio inducidos en estos parámetros se m~ 

nejaron 4 grupos experimentales con un mfnimo de 6 ratones por 

grupo. Para comparar los resultados obtenidos se incluyó un gr~ 

po tratado únicamente con la dosis más alta de cisteamina. 

Los grupos manejados fueron los 'siguientes: 

Grupo Control: Ratones sin irradiar y sin cisteamina. 

Grupo Irradiado: Ratones irradiados 30 minutos antes 

de la incorporaci6n de la BrdUrd. 

Grupo Cisteamina-Irradiado : Ratones inyectados con d~ 

ferentes dosis de cis teamina (ISO, 15 Y 3 Vg/g de peso 

corporal) 30 minutos antes de la irradiación. 

Grupo Cisteamina: Ratones inyectados con cisteamina -

(150 Vg/g de peso corporal) 40 - 60 minutos antes d e 

la incorporaci ó n de BrdUrd (fig. 15). 
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mina sobre los cambios radioinducidos en estos parámetros se ma
nejaron 4 grupos experimentales con un minimo de 5 ratones por
grupo. Para comparar los resultados obtenidos se incluyó un grg
po tratado únicamente con la dosis más alta de cisteamina.

Los grupos manejados fueron los siguientes:

Grupo Control: Ratones sin irradiar y sin cisteamina.

Grupo Irradiado: Ratones irradiados 30 minutos antes
de la incorporación de la Brdürd.

Grupo Cisteamina-Irradiado: Ratones inyectados con di
ferentes dosis de cisteamina (150, 15 y 3 ug/g de peso
corporal) 3D minutos antes de la irradiación.

Grupo Cisteamina: Ratones inyectados con cisteamina -
(150 pgfg de peso corporal) 40 - 60 minutos antes de
la incorporación de BrdUrd (ffl9-15)-
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6. RESULTADOS 

6.1 Efecto de la Cisteamina sobre la Inducci6n de Intercam­

bio s Entre Cromátides Hermanas (ICH) por Radiaci6n Gamma 

En la tabla I y figura 16 se observa que la radiaci6n gamma a 

una dosis de 1.0 Gy tiene la capacidad de inducir ICH antes de 

la incorporaci6n de BrdUrd. El valor del grupo control es de 

2 .5 ICH/célula, mientras que en el grupo irradiado se observa 

un v alor de 5.4 ICH/célula, esta difer encia result6 ser alta­

mente significat iva (p < 0.0001, t "student"). 

También se puede observar que la inyecci6n d e cisteamina antes 

de la irradiaci6n disminuye significativamente la inducci6n de 

ICH por radiaci6n gamma. Este efecto radioprotector d epende de 

la dosis que se utilice. Con la dosis mayor de cisteamina equ~ 

valente a 150 ~g/g de peso corporal s e pro t ege 10 0% la i nduc­

ci6n de I CH's, es decir que prácticamente no hay diferencia re~ 

pecto a la frecuencia de IC H de los grupo s con troles. no irradia 

dos (2.4 vs 2.5 ICH/célula). 

Cuando los animales son tratados con una dosis de 15 pg/g de p~ 

so corporal se obtiene un 90% de radioprotecci6n , sin embargo 

es t e valor es significativo respecto al valor del grupo con­

trol (2.8 vs. 2.5 ICH/célula). 

Fina l mente, el menor % de radioprotecci6n se obtuvo en el grupo 

tratado con una dosis de cisteamina equivalente a 3 ~g/q ya que 

solo el 45 % de los ICH' s inducidos po r radiaci6n son disminuidos. 

La diferen c ia entre la frecuencia de ICH ~ntre este grupo y el 

control sí es significativa (4 .1 vs 2.5, p < O.OOOl). 

El grupo control y el tratado solo con cisteamina (150 ~g/g de 

peso) muestran el mismo valor en la fecuencia de ICH, es decir 

que la cisteamina no modifica la frecuencia basal de ICH . 

En la figura 17 se muestra la frecuencia acumulativa respecto al 
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6. RESULTADOS

6.1 Efecto de la Cisteamina sobre la Inducción de Intercam-

bios Entre Cromátides Hermanas (ICH) por Radiación Gamma

En la tabla I y figuralfi se observa gue la radiación gamma a
una dosis de l.D Gy tiene la capacidad de inducir ICH antes de
la incorporación de Brdürd. El valor del grupo control es de
2.5 ICH/célula, mientras gue en el grupo irradiado se observa
un valor de 5.4 ICH/célula, esta diferencia resultó ser alta-
mente significativa (p<:0.U00l, t "student"},.

También se puede observar gue la inyección de cisteamina antes
de la irradiación disminuye significativamente la inducción de
ICH por radiación gamma. Este efectc›radioprotector depende de
la dosis que se utilice. Con la dosis mayor de cisteamina equi

valente a 150 pgƒg de peso corporal se protege 180% la induc-
ción de ICH's, es decir gue prácticamente no hay diferencia res
pecto a la frecuencia de ICH de los grupos controles no irradia
dos (2.4 vs 2.5 ICH/célula).

Cuando los animales son tratados con una dosis de 15 ug/g de pe
so corporal se obtiene un 90% de radioprotección, sin embargo
este valor es significativo respecto al valor del grupo con-
trol (2.8 vs. 2.5 ICH/célula).

Finalmente, el menor % de radioprotección se obtuvo en el grupo
tratado con una dosis de cisteamina eguivalente a 3 ug/g ya que
solo el 45% de los ICH's inducidos por radiaciónsmm disminuidos
La diferencia entre la frecuencia de ICH entre este grupo y el
control sí es significativa (4.1 vs 2.5, p-<0.00Úl].

El grupo control y el tratado solo con cisteamina [150 ug/g de
peso) muestran el mismo valor en la fecuencia de ICH, es decir
que la cisteamina no modifica la frecuencia basal de ICH.

En la figura.I7se muestra la frecuencia acumulativa respecto al
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TABLA r 

EFECTO DE LA CISTEAMINA SOBRE LA INDUCCION DE INTERCAMBIOS 

ENTRE CROMATIDES HERMANAS (ICH) POR RADIACION GAMMA. 

CISTEAMINA RAYOS GAMMA I~H/CEL 
++ n+ 

x + s -
( ~ q/g) (Gy) (rango) 

- - 2.5 + 0.2 19 -
(2. O - 3.0) 

- 1.0 5.4 + 0.4 ** 12 -
(4.8 - 6.3) 

3 1.0 4.1 + 0.3 ** 6 -
(3.7 - 4 . 5) 

15 1.0 2.8 + 0.3 NS 6 -
(2.4 - 3.2) 

150 1.0 2.4 + 0.3 NS 6 -
(2.1 - 2.8) 

150 - 2.5 + 0.3 NS 6 -
(2. O - 2. 9) 

* p < 0.005, ** p < 0.0001, NS No Significativo. 

Respecto al control, prueba t de "student" ­

+ Núme ro de ratones analizados. 

++ 30 c~lulas analizadas por rat6n. 
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CISTEAMINA

( ug/9)

TABLA I

Raros Ganan

(cy)

ICH/CEL
í 1

EFECTO DE LA CISTEHMINÄ SOBRE LA INDUCCION DE INTERCAMBIOS

ENTRE CROMATIDES HERMANAS (ICH) POR RADIACIUN GAHMA

5

(rangol_
Y _ li r Í . I ì_ _ í

++ I n+

I í I

3

15

150

150

* P

, 1.0
I
I
L

1.0

1
fi

1.0

1.0

<o.uu5, ** P < 0.0001,

2.5
(2.0

5.4

(4.8

4.1
(3.7

2.8

(2.4

2.4

(2.1

2.5

(2.8

NS No Significativo

+

+

-I-

-I-

+

+

0.2
3.0)

U-4 en

5.3)

'ki'
D.3
4.5)

u_3 ns
3.2)

0.3 NS
2.8)

u.3 "S
2.9)

Respecto al control, prueba t de "student".
+ Número de ratones analizados
++ 30 células analizadas por ratón.
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número de l CH/célula, e n ésta s e puede hacer un anál is i s más 

cuantitativo del e fecto de l a radiaci6n y d e l a c isteamina per 

se sobre la inducción de l CH en ~as pobl a c iones c elulares. 

En esta figura se a precia claramente que la curv a del g rupo con 

trol y del tratado con cisteamina se comportan p r áct i came nte de 

la misma manera, en contraste l a curva d e l grupo irradiado s e 

desplaza hacia frecuencias más a l tas de I CH. 

De esta forma se puede observar q ue en el 50% de la poblaci6n c~ 

lular del grupo control y cisteamina la frecue ncia de ICH corres 

ponde a 2.0 lCH/célula, mientras que e n el irradiado co r r esponde 

a 4.5 lCH/célula. Esto significa que la radiaci6n gamma aumenta 

la frecuencia de lCH a un poco más del doble del valor control. 

Por otro lado, en la figura 18 se compara de la misma manera el 

efecto que tienen las d iferentes dos i s de cisteamina s obre la in 

ducción de ICH por radiac19n gamma en las poblaciones ce l u l a r e s 

de la médula ósea de ratón in vivo. 

En e sta figura s e puede apreciar l a dife renci a gradual en l a e f~ 

ciencia de la cisteamina para proteger a las células contra e l 

daño radio inducido capáz de generar ICH. 

La curva del grupo tratado con 150 Vg/g de cisteamina + r a dia­

ci6n sigue el mismo comportamiento del grupo cont rol, es d e cir 

que también el 50% de l a poblaci6n tie ne 2.0 ICH/célula. 

Con el tratamiento con 1 5 ~g/g de ciste amina + radiación la cur 

va muestra un c omportamiento s e mejan t e a l del control a unq ue l~ 

geramente desplazada hac i a valores má s al t os de I CH. De esta 

forma se aprecia que el 50% de l a pobl aci6n c elular tiene una 

frecuencia de ICH equiva lente a 2.3 lCH/célula. As í mismo , se 

observa que el % de cé l ulas con más de 3 I CH es d e l 30% en e s te 

grupo, mientras que en l os controles no t r ata dos equivale a l 20% , 

esta diferencia no alcanza a ser significRt iva. 

La curva del grupo t r a tado con 3 ~g/g de cis Lean,i na + radia c i6n 
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número de ICH/célula, en ésta se puede hacer un análisis más
cuantitativo del efecto de la radiación y de la cisteamina per
se sobre la inducción de ICH en las poblaciones celulares.

En esta figura se aprecia claramente que la curva del grupo con
trol y del tratado con cisteamina se comportan prácticamente de
la misma manera, en contraste la curva del grupo irradiado se
desplaza hacia frecuencias más altas de ICH.

De esta forma se puede observar gue en el 50% de la población ce
lular del grupo control y cisteamina la frecuencia de ICH corres
ponde a 2.0 ICH/célula, mientras gue en el irradiado corresponde
a 4.5 ICH/célula. Esto significa que la radiación gamma aumenta
la frecuencia de ICH a un poco más del doble del valor control.

Por otro lado, en la figura Hšse compara de la misma manera el
efecto que tienen las diferentes dosis de cisteamina sobre la ip
ducción de ICH por radiación gamma en las poblaciones celulares
de la médula ósea de ratón iE_vivo.

En esta figura se puede apreciar la diferencia gradual en la efi
ciencia de la cisteamina para proteger a las células contra el
daño radioinducido capáz de generar ICH.

La curva del grupo tratado con 150 ug/9 de cisteamina + radia-
ción sigue el mismo comportamiento del grupo control, es decir
que también el 50% de la población tiene 2.0 ICHƒcélula.

Con el tratamiento con 15 pg/g de cisteamina + radiación la cup
va muestra un comportamiento semejante al del control aunque li
geramente desplazada hacia valores más altos de ICH. De esta
forma se aprecia que el 58% de la población celular tiene una
frecuencia de ICH equivalente a 2.3 ICH/célula. Así mismo, se
observa que el % de células con más de 3 ICH es del 30% en este
grupo, mientras gue en los controles no tratados equivale al 20%.,
esta diferencia no alcanza a ser significativa.

La curva del grupo tratado con 3 pg/g de cisceaiina + radiación
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muestra . un desplazamiento más notable hacia frecuencias más 

altas de ICH. En ésta se aprecia que el 50% de la poblaci6n 

tiene 3.3 ICH/célula y que el % de células con más de 3 ICH re 

presenta el 55% de la poblaci6n total, esta diferencia sf resu~ 

ta significativa respecto al control. Además, el % de células 

con 2 ICH o menos para este grupo es de solo un 15%, mientra s 

que que en el control e s de 50% . Una observación adicional es 

que en el control no h ubieron célu las con má s de 6 ICH' s, en 

cambio en los animales irradi a do s y tratados c on 3 Wg / g de cis 

teamina, un 20% de las c é l ulas tie ne 6 ICH o má s encontrándose 

células hasta con 13 ICH. 

No obstante, aún con l a dosi s d e 3 ~ g/g de cisteami na hay un 

cierto grado de protecc i ón puesto que per siste una di f erencia 

respecto a l os animales ir r adiado s. Esta difere nc i a s e pone de 

manifiesto más claramente en las célula s c o n f recuen c ias de ICH 

menores de 5 . Asf mientras que en los animales irra d iados l a 

f r ec uencia d e c é l ulas c on 3 ICH o menos e s de solo e l 10%, en 

l os anima le s t r atados con 3 ~g/g de c i s teamina antes d e la i r ra 

diación este valor correspond e a un 4 5%. 

En realidad no e x iste diferencia significativa e ntre el valor 

de ICH obt en i do con las do s i s d e 15 y 150 ~g/g de cisteamina + 

radiación a pesa r d e que la pr imera e s 10 veces menor que la se 

gunda . Es t o s ignifica q ue l a dosis de i 5 Vg/g e stá muy cerca­

na a la mínima dosis que p rotege con 100 % de e fi ciencia . Sin em 

bargo , c o n l a dos i s de 3 Vg/g de ci steami na q ue es 50 v eces me­

nor que la de 150 ~g/g se observa men o s del 50% de rad i o prote c ­

ción. 

Por otro lado, en la figura ~ se puede obser var que l a d s itrib~ 

ción de frecuencias de ICH/célula de l a s pob lac i ones celulare s 

de médula ósea se comporta como t i po Poi s s o n y no e xi ste d i fe ­

rencia significativa entre l e valor t e6r ico esperado y el va l o r 

real observa do (prueba de Chi cuadra da, X2). 
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muestra un desplazamiento más notable hacia frecuencias más
altas de ICH. En ésta se aprecia gue el 50% de la población
tiene 3.3 ICH/célula y que el % de células con más de 3 ICH re
presenta el 55% de la población total, esta diferencia sí resul
ta significativa respecto al control. Además, el % de células
con 2 ICH o menos para este grupo es de solo un 15%, mientras
que que en el control es de 50%. Una observación adicional es
gue en el control no hubieron células con más de 6 ICH's, en
cambio en los animales irradiados y tratados con 3 ug/g de cis
teamina, un 20% de las células tiene 6 ICH o más encontrándose
células hasta con 13 ICH.

No obstante, aún con la dosis de 3 ug/g de cisteamina hay un
cierto grado de protección puesto gue persiste una diferencia
respecto a los animales irradiados. Esta diferencia se pone de
manifiesto más claramente en las células con frecuencias de ICH
menores de 5 . Así mientras gue en los animales irradiados la
frecuencia de células con 3 ICH o menos es de solo el 10%, en
los animales tratados con 3 ug/g de cisteamina antes de la irra
diación este valor corresponde a un 45%.

En realidad no existe diferencia significativa entre el valor
de ICH obtenido con las dosis de 15 y 150 ug/g de cisteamina +
radiación a pesar de que la primera es 10 veces menor que la se
gunda. Esto significa que la dosis de l5 ug/g está muy cerca-
na a la mínima dosis que protege con 100% de eficiencia. Sin em
bargo, con la dosis de 3 ug/g de cisteamina gue es 50 veces me-
nor que la de 150 ug/g se observa menos del 50% de radioprotec-
ción.

Por otro lado, en la figuralfl se puede observar que la dsitribg
ción de frecuencias de ICH/célula de las poblaciones celulares
de médula ósea se comporta como tipo Poisson y no existe dife-
rencia significativa entre le valor teórico esperado y el valor
real observado (prueba de Chi cuadrada, X2).
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Tanto el grupo control como el cisteamina per ~y el cisteam~ 

na - irradiado (15 0 ~g/g de cisteamina), tienen una curva de 

distribuci6n muy semejante e n donde e l valor de ICH de mayor 

frecuencia es de 2.0 TCH/cé lula. 

En el g rupo tratado con cisteamina (15 ~g/g de peso) + radiaci6n 

se observa un ligero desplazami ento de la curva hacia frecuen­

cias más altas y el valor de ICH de mayor f recuencia es de 2.5 

ICH/ célula. 

Finalmente, con una do s is de 3 ~g/g de cisteamina la radiopro­

tección es mucho menor, se obse rva un marcado desplazamiento de 

la curva hacia la derecha (frecuencias más altas) , el máximo va 

lor observado es de 13 ICH/célula y el de mayor frecuen c ia e s 

d e 4 ICH/célula. 

De lo anterior se desprende que hay una clara inducción de ICH 

por exposición a rad iación gamma y que la cisteamina puede re­

duci r tal inducción en forma dosis - dependiente, ob t eniéndo s e 

la máxima reducción con una dosis de 150 '>1g/g d e cisteami na. 

6.2 Efecto de la Cisteamina sobre la Inducci6n de Rupturas 

Cromosómica s (RC ) por Radiación Gamma 

En la tabla 11 se puede apreciar claramente que hay inducción 

de Rupturas Cromos6micas por rad iaci6n g amma (1.0 Gy) . En el 

grupo control no se observa ninguna ruptura , mientras que en 

el grupo irradiado se o b tiene una frecuencia de 0.23 RC/célu-

. la. 

A diferencia de lo que s ucede con los ICH's, l a frecuenc i a de 

RC inducidas por la radiaci6n no se ve disminuida po r el tra­

tamiento con la cisteamina a ninguna dosis ya q u e los va lor es 

observados son de 0.21, 0.24 Y 0.23 RC/célula pa 'a la s dosis 

de 150, 15 Y 3 '>1g/g de cisteamina respect i. vam·, 
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Tanto el grupo control como el cisteamina pep §É_y el cisteami
na - irradiado (150 pg/g de cisteamina), tienen una curva de
distribución muy semejante en donde el valor de ICH de mayor
frecuencia es de 2.0 ICH/célula.

En el grupo tratado con cisteamina(15¡rg/g de peso) + radiación
se observa un ligero desplazamiento de la curva hacia frecuen-
cias más altas y el valor de ICH de mayor frecuencia es de 2.5
ICH/célula.

Finalmente, con una dosis de 3 ug/g de cisteamina la radiopro-
tección es mucho menor, se observa un marcado desplazamiento de
la curva hacia la derecha (frecuencias más altas), el máximo va
lor observado es de 13 ICH/célula y el de mayor frecuencia es
de 4 ICH/célula.

De lo anterior se desprende que hay una clara inducción de ICH
por exposición a radiación gamma y gue la cisteamina puede re-
ducir tal inducción en forma dosis - dependiente, obteniéndose
la máxima reducción con una dosis de 150 ug/g de cisteamina.

6.2 Efecto de la Cisteamina sobre la lEdEpgión_de Rupturas
Cromosómicas (RC) por Radiación Gamma

En la tabla II se puede apreciar claramente que hay inducción
de Rupturas Cromosómicas por radiación gamma (1.0 Gy). En el
grupo control no se observa ninguna ruptura, mientras gue en
el grupo irradiado se obtiene una frecuencia de 0.23 RC/célu-
la.

A diferencia de lo que sucede con los ICH's, la frecuencia de
RC inducidas por la radiación no se ve disminuida por el tra-
tamiento con la cisteamina a ninguna dosis ya que los valores
observados son de 0.21, 0.24 y 0.23 RC/célula pa a las dosis
de 150, 15 y 3 pg/g de cisteamina respectivas . .
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TABLA II 

EFECTO DE LA CISTEAMINA SOBRE LA INDUCCION DE RUPTURAS 

CROMOSOMICAS (RC) POR RADIACION GAMMA 

CISTEAMINA RAYOS GAMMA R~/CEL 
++ n 

x + s -
( lJg/g) (Gy) (rango) 

- - - 19 

- 1.0 0.23 + 0.07 12 -
(O .13 - 0.40) 

3 1.0 0.21 + 0.01 6 -
(O .12 - 0.43) 

15 1.0 0.24 + 0.07 6 -
(O .13 - 0.33) 

150 1.0 0.23 + 0.06 6 -
(O .16 - 0.33) 

150 - - 6 

+ Nftmero de ratones analizados. 

++ 30 células analizadas por rat6n. 
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EFECTO DE LA CISTEAHINA SOBRE LA INDUCCION DE RUPTURAS

TABLA II

CROHOSOHICAS (RC) POR RADIACIÚH GAHMA

CISTEAMINA RAYOS GAHHA RC/CEL
E + s

( U9/9) (Gy) (rango)

3

15

150

150

+

1.0

1.0

1.0

1.0

Número de ratones analizados.

0.23

(0.13

0.21

(0.12

0.24

(0.13

0.23

(0.16

++ 30 células analizadas por ratón.

+

+

+

+

0.0?
0.40)

0.01
0.431

0.0?
0.33)

0.06
0.33]

++
D



En esta misma tabla se puede observar que no hay efecto de la 

cisteamina per se en la inducci6n de RC en esta células. 

Con respecto a las RC inducidas en la y 2a divisi6n se espera­

ba que hubiera una menor frecuencia en las células de 2a divi­

si6n que de la debido al sistema de reparaci6n del ADN, sin em 

bargo no se observaron diferencias significativas entre ambas 

poblaciones celulares, tanto en el grupo irradiado corno en el 

grupo cisteamina irradiado (150 ~g/g) (tabla 111). Esto puede 

deberse a que el tamaño de la muestra no es suficiente para 

tener un valor 100% representativo. 

En resumen, podernos decir que la dosis de radiaci6n utilizada 

induce rupturas cromos6micas y esta inducci6n no puede ser evi­

tada por la cisteamina. 

6.3 Efecto de la Cisteamina sobre la Modificaci6n del Indice 

Mit6tico (1M) Inducida por Radiaci6n Gamma 

En cuanto al Indice Mit6tico (1M) se puede apreciar en la ta­

bla IV una disminuci6n altamente significativa en el grupo so­

metido a irradiaci6n comparado con el grupo control. El valor 

promedio de este parámetro para el grupo control es de 77 ± 7 

metafases/l0 3 células, mientras que para el grupo irradiado es 

de 57 ± 6 metafases/l0 3 células (p< 0.0001, t "student") I esto 

implica una reducci6n del 26% sobre este índice del grupo irra 

diado. 

Por otro lado, se observa que la cisteamina no tiene la capac~ 

dad de proteger a la médula 6sea contra la disminuci6n del In­

dice Mit6tico con ninguna d e las dosis utilizadas. 

La cisteamina ~ se no af e cta al valor del 1M, es decir que 

no altera la divisi6n celular . 

Lo anterior sug ie r e que las radia ciones inducen muerte celular 

y que este e v ento no puede ser evitado ni disminuido por efec-
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En esta misma tabla se puede observar que no hay efecto de la
cisteamina per se en la inducción de RC en esta células.

Con respecto a las RC inducidas en la y 23 división se espera-
ba gue hubiera una menor frecuencia en las celulas de 2a divi-
sión que de la debido al sistema de reparacion del ADN, sin em
bargo no se observaron diferencias significativas entre ambas
poblaciones celulares, tanto en el grupo irradiado como en el
grupo cisteamina irradiado [150 pg/g) (tabla III). Esto puede
deberse a que el tamaño de la muestra no es suficiente para
tener un valor 100% representativo.

En resumen, podemos decir que la dosis de radiación utilizada
induce rupturas cromosómicas y esta inducción no puede ser evi-
tada por la cisteamina.

6.3 Eíecto de la Ci teamina sobre la Modificación del indices
Mitötico (IMJ Inducida por Radiación Gamma

En cuanto al Indice Mitotico (IM) se puede apreciar en la ta-
bla IV una disminucidn altamente significativa en el grupo so-
metido a irradiación comparado con el grupo control. El valor
promedio de este parámetro para el grupo control es de 77 Í 7
metafases/103 células, mientras que para el grupo irradiado es
de 57 Í 6 metafases/IÚ3 células (p<ï0.0001, t "student"), esto
implica una reducción del 26% sobre este indice del grupo irra
diado.

Por otro lado, se observa que la cisteamina no tiene la capaci
dad de proteger a la médula ósea contra la disminución del In-
dice Mitötico con ninguna de las dosis utilizadas.

La cisteamina per se no afecta al valor del IM, es decir que
no altera la división celular.

Lo anterior sugiere que las radiaciones inducen muerte celular
v que este evento no puede ser evitado ni disminuido por efec-
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TABLA II;r 

EFECTO DE LA CISTEAMINA SOBRE LA INDUCCION DE RUPTURAS CROMO­

SOMICAS EN CELULAS DE la y 2a DIVISION POR RADIACION GAMMA. 

++ ++ 
CISTEAMINA RAYOS GAMMA RC/C~L la DIV RC/C~L 2

a DIV n 
x + s x + s - -

( V g/g) (Gy) (rango) (rango) 

- - No detectadas No detectadas 6 

- 1.0 0.24 + 0.08 0.23 + 0.07 6 - -
(0.16 - 0.36) (O .13 - 0.40) 

" 

150 1.0 0.2 + 0.-12 0.23 + 0.06 6 - -
(0.03 - 0.26) (O .16 - 0.33) 

+ Número de r atones analizados. 

++ 30 células analizadas por ratón . 
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srscwo DE LA CISTEAMINA scans LA Iunuccïon ns RUPTURAS cacao-
som1cAs EN CELULAS ns ia Y za nïvisron PUR RAD1AcIoN GAMMA

ÉISTEÄHINÄ

É ug/ql ¡ <

TABLA III

a ++ a ++| +
RAYOS GAHMA RCXCÉL 1 DIV RC/CEL 2 DIV n

x_± 5 x ± s
Gy) ' {rango} (rango)

._ __..'.I_ í

150

i
I

- No detectadas

I

1.0 0.24 ± 0.08 | 0.23

(0.16 - 0.36) (0.13

1.0 0.2 1

(ü.Ú3 -

u;12 ¡ 0.23
u.2a› - (0.16

Número de ratones analizados.
30 células analizadas por ratón.

81

+

-I-

No detectadas

0.07
0.40)

0.06
0.33)



TABLA IV 

EFECTO DE LA CISTEAMINA SOBRE LA MODIFICACION DEL INDI CE 

MITOTICO (IM) INDUCIDA POR RADIACION GAMMA. 

CISTEAMINA RAYOS GAMMA INDICE MITOTICO ++ n , 
X + s -

( ]..lg/g) (Gy) (rango) 

- - 77 + 7 19 -
(62 - 88) 

- 1.0 57 + 6 ** 12 -
(43 - 67) 

3 1.0 62 + 6 ** 6 -
(55 - 71) 

15 1.0 62 + 1 ** 6 -
(60 - 63) 

150 1.0 58 + 3 ** 6 -
(54 - 63) 

150 - 74 + 4 
NS 

6 -
(69 - 80) 

* p< 0 .00 5, ** p < 0.0001, NS No Significativo. 

Respecto al control, prueba t de "student". 

+ Número de ratones ana lizados. 

++ Número de me tafases en 1000 c~lulas analizadas. 
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EFECTÚ DE LA CISTEåMINH SOBRE LA HÚDIFICHCIÚH DEL INDICE

TÄBLH IU

HITÚTICU {IM} INDUCIDH PUR RADIHCIUN GEMMA.

CISTEAMINÉ RAYUS GAHMA INDICE MITUTICÚ
s

I ugfgì {Gy] (rango) L
E +

I' 1
Iï.___'í ' _ l___ _' __ Íì __

|

3

15

15ü

lfiü

* P<U-UDS. ** p <:u.cuu1, ns na significativa.

1.D

l.ü

1.0

1.ü

E2

(55 -

T? ±

{E2 -

5': ±
(43 -

E2 1
[ED -

58 ±
[54 -

T4 +
[69 -

1 E

T 19
HB}

6 *Í-'

E71

1'* Í E

T1) '

1 ** a
aa; 1

I
3 ** -5
as;

«aus E.
ED)

Respecto al control, prueba t de "student".
4- Número de ratones analizados.
++ Número de metafases en lüüü células analizadas.

B2

++ -I-
M I"l



to de la cisteamina, ya que la diferencia entre los valores del 

1M para los tres grupos cisteamina-irradiado respecto al cont rol 

es altamente significativa . 

6.4 Efecto de la Ci steamina sobre la Modif icación del Tiempo 

Generacional Promedio (TGP) Inducida por Radiaci6n Gamma 

El efecto de la radiación gama sobre el Tiempo Generacional Pro 

medio (TGP) puede observarse en la tabla V. 

El valor promedio obtenido para el grupo control es de 12. 3 ho­

ras, mientras que para e l grupo i rradiado se o b serva una dismi ­

nución de 1 hora lo cual resulta ser a ltamente significativo 

(12.3 vs 11.3 horas, p< O.OOOl, t " s tudent"). 

Además, en ninguno de los grupos tratados con c isteamina a dife 

rentes concentraciones + radiación se detecta algún efecto so­

bre el TGP, ni siquiera con la dosis mayor de cisteamina . 

Esto significa que la radiaci6n induce una disminuci6n e n e l 

tiempo promedio del proceso de división celular y que l a cis ­

teamina no tiene ningún efecto sobre dicho cambio. 

Finalmente se comprobó que la cisteamina por si sola no induce 

cambios en el TGP con n inguna de las dosis u tilizadas. 

6.5 Comparación del Efecto de la Cisteamina sobre la Induc­

ción de ICH y RC , y s obre la Modificación del 1M y TGP 

por Radiació n Gamma 

La inducci6n de ICH d espués de la irradiaci6n resultó se r al­

tamente signif i cativa respecto al contro l. Sin e mbargo, esta 

inducci6n pudo ser reduc ida con el tratamiento con cisteamina 

antes de irradiar. La dosis más efectiva para protege r contra 

ICH fué la de 150 ~g/g (100% de protección) , aunq ue la dosis 

de 15 ~g/g de cisteamina resul t 6 tener todav ía u: 90 % de e fec 

tividad y la de 3 ~g/g solo un 45%. 
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to de la cisteamina, ya que la diferencia entre los valores del
IM para los tres grupos cisteamina-irradiado respecto al control
es altamente significativa. `

Efecto de 1a_QisEeamina sobre la Modificación del Tiempo
Generaciopal Promedio {TGPL inducida por Radiación Gamma

El efecto de la radiación gama sobre el Tiempo Generacional Prg
medio (TGP) puede observarse en la tabla V.

El valor promedio obtenido para el grupo control es de 12.3 ho-
ras, mientras gue para el grupo irradiado se observa una dismifl
nución de 1 hora lo cual resulta ser altamente significativo
(12.3 vs 11.3 horas, p-20.0001, t "student“).

Además, en ninguno de los grupos tratados con cisteamina a dife
rentes concentraciones + radiación se detecta algún efecto so-
bre el TGP, ni siquiera con la dosis mayor de cisteamina.

Esto significa gue la radiación induce una disminución en el
tiempo promedio del proceso de división celular y gue la cis-
teamina no tiene ningún efecto sobre dicho cambio.

Finalmente se comprobó que la cisteamina por`si sola no induce
cambios en el TGP con ninguna de las dosis utilizadas.

6.5 Comparación dÉl_Efecto de la CistÉamina_sgbre la Indpcf
ción de ICH x RQ, X sobre la modificación del IM 2 TGP
pgr Radiación Gamma

La inducción de ICH después de la irradiación resultó ser al-
tamente significativa respecto al control. Sin embargo, esta
inducción pudo ser reducida con el tratamiento con cisteamina
antes de irradiar. La dosis más efectiva para proteger contra
ICH fué la de 150 ug/g (100% de protección), aunque la dosis
de 15 pg/g de cisteamina resultó tener todavía ¬. 90% de efeg
tividad y la de 3 ug/g solo un 45%.
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TABLA V 

EFECTO DE LA CISTEAMI NA SOBRE LA MODIFICACION DEL TIEMPO 

GENERACIONAL PROMEDIO (TGP) INDUCIDA POR RADI ACION GAMMA. 

++ + 
CISTEAMINA RAYOS GAMMA TGP n 

x + s -
( ~g/g) (Gy) (hrs) 

- - ~2.3 + 0.4 19--
(11.3 - 13 .3) 

1.0 11.3 0.4 ** 12 - + -
(10.9 - 12.0) 

3 1.0 11.6 + 0.4 * 6 -
(10.8 - 12. O) 

15 1.0 11.2 + 0.4 ** 6 -
(10.9 - 11.7) 

150 1.0 11.6 + 0 . 5 * 6 -
(11.2 - 12. 3) 

150 - 1 2 .4 + 0.3 NS 6 -
(12.1 - . 12.9) 

* P <0.005, ** p < 0.00 01, NS No Significa tivo . 

Respecto al c ontro l, prueba t de "student" . 

+ Número de ratones analizados. 

++ 300 célul as analizadas, ( ver página 30 ). 
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TÃBLA V

EFECTO DE LH CISTEàHINà SÚBRE LA MUDIFICÃCIUH DEL TIEMPO

GEHERACIONAL PRÚMEDIÚ {TGP} INDUCIDA PUR RHDIACIUN GAMER

_ +
CISTEHHIHH RAYÚS GÄHA _TGP + I1+

J-E -I- 5

I Ugffil ÉGYJ (hrs)
1 - ~ 1 I ¬_

- - 12.3 i u.4 is
(11.3 - 13.31

fi- I 1.0 11.3 i u.4 12
Í t1u.s - 12.01

*I3 1.0 11.6 ± 0.4 6
I {1u.a - 12.01

15 1.0 11.2 ± 0.4 ** a
<1u.s - 1i_?1

150 1 1.0 11.5 ± u.5 * 5

150

[11.2

12.4

(12.1
+

12.31

u.3 "S
12.å1

± P <u_ün5I ±± P < g_UUU1, NS No Significativo.

Respecto al control, prueba t de "5tUflEHt"-
+ Número de ratones analizados.
++ :uu células ana11raaas,f ver päsifle 30 1-

B4



Por otro lado, s e observ6 también una inducci6n de RC resp e c to 

a los grupos t es tigo (0.23 vs 0.00 , p < 0 .0001, t "sudent"), p! 

ro en este caso la cisteamina no fué capáz de evitar tal i nduc­

ci6n con ninguna de las dosis probadas. 

Comparando la inducci6n de ICH con la de RC, se observa que la 

frecuencia de ICH/célula es de un orden de magnitud mayor que 

la de RC/célul a bajo las misma s c o ndic iones y en las mismas cé­

lulas. Comparando el efec to de la cisteamina . s obre dicha induc 

ción s e observa que mien tras que la cisteamina protege la induc 

ci6n de ICH en forma dosis-dependiente, ésta no tiene efecto a l 

g uno s o bre la inducci6n de RC por radiación gamma. 

Es tos resu ltados indican que tanto la inducci6n de ICH como de 

RC son producidas por efecto de la radiaci6n, sin embargo el da 

ño que las produce debe ser de diferente naturaleza . 

Con respecto al IM, éste result6 significativamente menor respe~ 

to al grupo testigo tanto en el grupo irradiado, como en los gr~ 

po s que recibieron tratamiento con cisteamina antes de ser irra­

diados. Esto significa que la cisteamina no tiene efecto sobre 

la depresi6n radio inducida en el IM. 

Tomando en cuenta que la inducci6n de ICH es reducida por la cis 

teamina y que ésta no es efectiva para evitar la disminuci6n del 

1M , es evidente que ambos eventos son producidos por distintos 

mecanismos . 

Otro parámetro que result6 afectado por la radiaci6n es el TGP. 

So bre éste se observa una disminuci6n en el grupo irradiado 

que resulta ser significativa respecto al control. Sin embargo 

esta a celeración de la divisi6n celular no es evitada por la cis 

teami na . 

Dado que el efecto de la radiaci6n sobre el ICH es evitado por 

la c isteamina , a diferencia de lo que sucede con el TGP, se pu~ 

de p r o po n e r que no hay una correlación entre la variaci6n del 

TGP y la frec uencia de ICH. 
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Por otro lado, se observó también una inducción de RC respecto
a los grupos testigo (0.23 vs 0.00 , pr 0.0001, t "sudent"}, pe
ro en este caso la cisteamina no fué capâz de evitar tal induc-
ción con ninguna de las dosis probadas.

Comparando la inducción de ICH con la de RC, se observa gue la
frecuencia de ICH/célula es de un orden de magnitud mayor que
la de RC/célula bajo las mismas condiciones y en las mismas cé-
lulas. Comparando el efecto de la cisteamina sobre dicha induc
ción se observa que mientras que la cisteamina protege la indug
ción de ICH en forma dosis-dependiente, ésta no tiene efecto al
guno sobre la inducción de RC por radiación gamma.

Estos resultados indican que tanto la inducción de ICH como de
RC son producidas por efecto de la radiación, sin embargo el da
ño que las produce debe ser de diferente naturaleza.

Con respecto al IM, éste resultó significativamente menor respeg
to al grupo testigo tanto en el grupo irradiado, como en los gru
pos gue recibieron tratamiento con cisteamina antes de ser irra-
diados. Esto significa gue la cisteamina no tiene efecto sobre
la depresión radioinducida en el IM.

Tomando en cuenta que la inducción de ICH es reducida por la cis
teamina y que esta no es efectiva para evitar la disminución del
IM, es evidente que ambos eventos son producidos por distintos
mecanismos.

0tro parámetro que resultó afectado por la radiación es el TGP,
Sobre éste se observa una disminución en el grupo irradiado

que resulta ser significativa respecto al control. Sin embargo
esta aceleración de la división celular no es evitada por la cis
teamina.

Dado que el efecto de la radiación sobre el ICH es evitado por
la cisteamina, a diferencia de lo que sucede con el TGP, se puå
de proponer que no hay una correlación entre la variación del
TGP v la frecuencia de ICH.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS 

7 . 1 Efecto de la Cisteamina sobre la Inducci6n de Intercam­

bios Entre Cromátides Hermanas (ICH) por Radiaci6n Gamma 

Algunos trabajos han reportado que la radiaci6n ionizante pro­

duce una inducci6n considerable de ICH a dosis de radiaci6n que 

van desde 0.15 Gy hasta 3.0 Gy ). (8,29,86 

Los resultados obtenidos en este trabajo (87) conéuerdan clara­

mente con el hecho de que la radiaci6n gamma incrementa la fre­

cuencia de ICH, ya que la frecuencia de ICH en el grupo irradia 

do representa un poco más del doble del valor control. 

En ambos grupos la distribuci6n de frecuencias de ICH se ajusta 

a la distribución de tipo Poisson con la diferencia de que en el 

grupo irradiado la curva se desplaza hacia frecuencias mayores 

hasta de 13 ICH/célula. 

Respecto al efecto de la cisteamina sobre tal inducci6n se obser 

va que ésta tiene la capacidad de reducir 100% los ICH's radioin 

ducidos. Este efecto depende de la dosis de cisteamina que se ~ 

tilice , siendo la más efectiva la de 150 ~g/g de peso corporal. 

Schmit, et. al. en 1983 (88) realizando experimentos con líneas 

celulares de fibroblastos humanos normales observaron inducci6n 
60 de ICH por radiación gamma a 0.12, 0.24 Y 0.36 Gy ( Col, y por 

otro lado detectaron que tal efe cto es virtualmente eliminado 

cuando el cultivo es irradiado 30 minutos después de la incuba­

ción con 5mM de cisteamina y catalasa. 

Abramovsky et. al. en 1978 (29 ) reportaron inducci6n de ICH por 

rayos X en linfocitos humanos, además sus datos indican que la L­

cisteina es efectiva en reducir la frecuencia de ICH/célula des­

pués de la exposición a rayos X en la fase G1 de la segunda divi­

sión mitótica. Sin embargo la frecuencia de ICH/célula sigue sie~ 

do alta respe cto a la observada en ausencia de influencia mutagén! 
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7.1 Efecto de la çisteamina sobre la Inducción de Intercam-
bios EnE5e_C{gmátides Hermanas (ICH) por Radiación Gamma

algunos trabajos han reportado-gue la radiación ionizante pro-
duce una inducción considerable de ICH a dosis de radiación que

Los resultados obtenidos en este trabajo (B?} concuerdan clara-
mente con el hecho de gue la radiación gama incrementa la fre-
cuencia de ICH, ya gue la frecuencia de ICH en el grupo irradia
do representa un poco mas del doble del valor control.

En ambos grupos la distribución de frecuencias de ICH se ajusta
a la distribución de tipo Poisson con la diferencia de que en el
grupo irradiado la curva se desplaza hacia frecuencias mayores
hasta de 13 ICH/célula.

Respecto al efecto de la cisteamina sobre tal inducción se obseå
va que ésta tiene la capacidad de reducir 100% los ICH's radioig
ducidos. Este efecto depende de la dosis de cisteamina que se Q
tilice, siendo la más efectiva la de 150 pg/g de peso corporal.

Schmit, gp. al: en 1933 (88) realizando experimentos con líneas
celulares de fibroblastos humanos normales observaron inducción
de ICH por radiación gamma a 0.12, 0.24 y 0.36 Gy {6ÚCo}, y por
otro lado detectaron gue tal efecto es virtualmente eliminado
cuando el cultivo es irradiado 30 minutos despues de la incuba-
ción con 5mM de cisteamina y catalasa.

Abramovsky et. al. en 1973 (29) reportaron inducción de ICH por
rayos X en linfocitos humanos, además sus datos indican que la L-
cisteina es efectiva en reducir la frecuencia de ICH/célula des-
pués de la exposición a rayos X en la fase G1 de la segunda divi-
sión mitótica. Sin embargo la frecuencia de ICH/célula sigue siep
dü alta respecto a la observada en ausencia de influencia mutagéni
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ca (p < 0.05). Por otro lado, en el grupo irradiado se obtiene 

un incremento en la frecuencia de ICH correspondiente a 3 ve­

ces el valor control en ausencia 'de L-cisteina y solo una fre 

cuencia del doble se registra con la adici6n del antimutágeno . 

Aunque el radioprotector utilizado en los experimentos de Abra 

movsky es diferente a la cisteamina, ambos son compuestos con 

grupos -SH y deben actuar de una manera semajante. 

A pesar de que los trabajos mencionados anteriormente son rea 

lizados in vitro, nuestros resultados obtenidos in vivo concuer 

dan con éstos en el sentido de que es probable la protecci6n 

química contra la inducción de ICH por radiaci6n. 

Hasta la fecha no se ha podido establecer con claridad cuál es 

el mecanismo mediante el que opera la radioprotecci6n observa­

da con los compuestos -SH. Sin embargo, varios trabajos apoyan 

la hipótesis de que los compuestos sulfhidrilo confieren prote~ 

ci6n a las células contra los daños radio inducidos mediante un 

mecanismo de competencia "atrapando" a los radicales libres y ~ 

vitando así su efecto nocivo (50, 51, 52)' 

La inducci6n de ICH por sustancias formadoras de radicales li­

bres como la hidroxilamina, hidrazina e isoniazida, así como la 

inhibici6n de tal inducci6n por la cisteina sugieren que 

la propiedad reductora de este antimutágeno inhibe la actividad 

de los radicales y super-óxidos. El hecho de que la cisteina 

reduzca los ICH inducidos por las sustancias mencionadas permi­

te inferir que los radicales libres y per6xidos están involucra 

dos directamente en la inducci6n de ICH (S2)' 

Por otro lad~, se ha observado que la protecci6n conferida por 

algún compuesto -SH d epende de varios factores como son t empe­

ratura, pH, pK Y concentraci6n del c ompu.es to. Por l o tanto la acci 6n 

radioprotectora de estas sustancias depende de 1-. concentraci6n 
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ca (p <0.05). Por otro lado, en el grupo irradiado se obtiene
un incremento en la frecuencia de ICH correspondiente a 3 ve-
ces el valor control en ausencia de L-cisteina y solo una fre
cuencia del doble se registra con la adición del antimutágeno-

Aunque el radioprotector utilizado en los experimentos de Abra
movsky es diferente a la cisteamina, ambos son compuestos con
grupos -SH y deben actuar de una manera semejante.

A pesar de gue los trabajos mencionados anteriormente son rea
lizados in vitro, nuestros resultados obtenidos in vivo concueï
dan con estos en el sentido de gue es probable la protección
quimica contra la inducción de ICH por radiación.

Hasta la fecha no se ha podido establecer con claridad cuál es
el mecanismo mediante el que opera la radioprotección observa-
da con los compuestos -SH. Sin embargo, varios trabajos apoyan
la hipótesis de que los compuestos sulfhidrilo confieren proteg
ción a las células contra los daños radioinducidos mediante un
mecanismo de competencia "atrapando“ a los radicales libres y É
vitando asi su efecto nocivo (50, 51' 52].

La inducción de ICH por sustancias formadores de radicales li-
bres como la hidroxilamina, hidrazina e isoniazida, asi como la
inhibición de tal inducción por la cisteina sugieren que
la propiedad reductora de este antimutâgeno inhibe la actividad
de los radicales y super-óxidos. El hecho de gue la cisteina
reduzca los ICH inducidos por las sustancias mencionadas permi-
te inferir que los radicales libres y perósidos están involucra
dos directamente en la inducción de ICH (521.

Por otro lado, se ha observado que la protección conferida por
algún compuesto -SH depende de varios factores como son tempe-
ratura, PH.- pI< y concentración del compuesto. For lo tanto la acción
radioprotectora de estas sustancias depende de L- concentración
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del grupo tiol que se encuentre presente dentro de la célula 

(77) • 

Otros autores sugieren que la actividad radioprotectora de los 

compuestos -SH se debe a que estimulan la liberación interna 

de otras sustancias radioprotectoras como el 3'5' AMP cíclico 

( 45, 70, 71) Y el glutatión (68, 69)' éste 6.1timo debe actuar 
estabilizando radicales libres y eliminando al peróxido dehi­

drógeno por la vía de la glutatión peroxidasa. La alta incor­

poración de glutati6n en las proteinas se podría considerar c~ 

mo reserva de un agente natural fisiológico protector que pue­

de ser movilizado bajo ciertas condiciones. Dicha movilizaci6n 

tal vez sea una de las principales funciones de los compuestos 

tioles . 

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan la hip6tesis de 

que dada la capacidad radioprotectora de la cisteamina, ésta puede 

inactivar a los radicales libres formados por la vía indirecta de 

la radiación, evitando de esta manera la formación de aductos, en­

laces cruzados y en general lesiones en el ADN que traen como con­

secuencia la producción de ICH's. 

7.2 Efecto de la Cisteamina sobre la Inducción de Rupturas 

Cromos6micas (RC) por Radiaci6n Gamma 

Se han hecho muchos experimentos para comprobar la producci6n 

de alteraciones cromos6micas por la exposición a radiaciones io 

ni z an te s (5 O, 51, 62, 89, 9 O, 9 1 )' 

Estos efectos inducidos por radiaci6n son dosis - dependientes, 

y se ha observado que la etapa G2 es más radiosensible que la 

etapa G1 en cuanto a aberraciones, ya que en Gl existe un perí~ 

do más prolongado para reparar el daño provocado por la exposi­

ción a rayos X antes de entrar en mitos is ( 29 ) " 
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del grupo tiol gue se encuentre presente dentro de la celula

{??}`
Otros autores sugieren gue la actividad radioprotectora de los
compuestos -SH se debe a gue estimulan la liberación interna
de otras sustancias radioprotectores como el 3'5' AMP cíclico
{ ¿EI ?üI?l} y el glutatión ¡E3! 59), este último debe actuar
estabilizando radicales libres y eliminando al peróxido de hi-
drógeno por la vía de la glutatión peroxidasa. La alta incor-
poración de glutatión en las proteinas se podría considerar cg
mo reserva de un agente natural fisiológico protector gue pue-
de ser movilizado bajo ciertas condiciones. Dicha movilización
tal vez sea una de las principales funciones de los compuestos
tioles.

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan la hipótesis de
gue dada la capacidad radioprotectora de la cisteamina, esta puede
inactivar a los radicales libres formados por la via indirecta de
la radiación, evitando de esta manera la formación de aductos, cn-
laces cruzados y en general lesiones en el àDN gue traen como con-
secuencia la producción de ICH's.

7.2 Efecto dg_1a_§isteamina sobre la Inducción dg Rupturas
Cromosómicas (RC) por Radiación Gamma

Se han hecho muchos experimentos para comprobar la producción
de alteraciones cromosómicas por la exposición a radiaciones ig

“Nantes (su, 51, 52, ss, su, si 1*

Estos efectos inducidos por radiación son dosis - dependientes,
y se ha observado gue la etapa G2 es más radiosensible gue la
etapa G1 en cuanto a aberraciones, ya gue en G1 existe un perig
do más prolongado para reparar el daño provocado por la exposi-
ción a rayos X antes de entrar en mitosis (291.
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Varios autores han reportado que la i nducc i6n de aberraciones 

cromos6micas por radiación ionizante puede ser disminuida por 

acción de sustancias -SH como la cisteamina, aunque dicha dis 

minuci6n no sea de un 100%. 

Warren y Sicla ir en 1969 (61) reportaron que la p rotecc i6n co~ 

ferida por cisteamina en células de hamster Chino irradiadas 

con rayos X es mayor en la etapa del ciclo celular más sensible 

a la radiación, es decir G2 ' Y menor en las etapa s menos sensi 

bles, o sea G1 y S. 

En oposici6n a los resultados obtenidos en este tr'abajo, Sasaki 

y Matsubara en 1977 (51) encontraron que las aberraciones crom? 

sómicas inducidas por radiación gamma en linfocitos humanos pu~ 

de ser disminuida por la acción de compuestos -SH como la ciste 

ina, y la cisteamina . También observaron una disminuci6n con 

compuestos alcoholes como metanol, isoporpanol, t-butanol, eti­

lengl i col y glicerol. 

El nivel de protecci6n fué diferente entre ambos tipos de com­

puestos ya que la frecuencia de aberraciones obtenida con el 

grupo pretratado con compuestos alcoholes fué del 21% de las cé 

lulas irradiadas solo con PBS, y del 5% para el grupo pretrata­

do con compuestos sulfhidrilo. A su vez, de los compuestos -SH 

la cisteamina resultó ser más efec~iva que la L-cisteina para 

proteger contra los ICH's radioinducidos. 

La curva dosis - respuesta para tal efecto demostró un compor­

tamiento dosis - dependiente para todos los compuestos utiliza­

dos en el experimento anterior, sin embargo existe un punto de 

concentración del comp uesto por arriba del c~ál la protecci6n 

ya no aume nta. 

De acuerdo a la relación obtenida entre la concentraci6n del 

compuesto que se necesita para la protecciÓn media máxima (S -

1/2 máx), y la ve¡ocidad de reacci6n ( K(M- 1S- 1 ) ), Sasaki y -

89 

Varios autores han reportado que la inducción de aberraciones
cromosómicas por radiación ionizante puede ser disminuida por
acción de sustancias -SH como la cisteamina, aunque dicha dis
minución no sea de un 100%.

Warren y Siclair en 1969 (61) reportaron gue la protección con
ferida por cisteamina en células de hamster Chino irradiadas
con rayos X es mayor en la etapa del ciclo celular más sensible
a la radiación, es decir G2 , y menor en las etapas menos sensi
bles, o sea G1 y S.

En oposición a los resultados obtenidos en este trabajo, Sasaki
y Matsubara en 19?? ¡5l} encontraron que las aberraciones cromg
sómicas inducidas por radiación gamma en linfocitos humanos pue
de ser disminuida por la acción de compuestos -SH como la ciste
ina, y la cisteamina. También observaron una disminución con
compuestos alcoholes como metanol, isoporpanol, t-butanol, eti-
lenglicol y glicerol. -

El nivel de protección fué diferente entre ambos tipos de com-
puestos ya que la frecuencia de aberraciones obtenida con el
grupo pretratado con compuestos alcoholes fué del 21% de las cg
lulas irradiadas solo con PBS, y del 5% para el grupo pretrata-
do con compuestos sulfhidrilo. A su vez, de los compuestos -SH
la cisteamina resultó ser más efectiva que la L-cisteina para
proteger contra los ICH's radioinducidos.

La curva dosis - respuesta para tal efecto demostró un compor-
tamiento dosis - dependiente para todos los compuestos utiliza-
dos en el experimento anterior, sin embargo existe un punto de
concentración del compuesto por arriba del cuál la protección
ya no aumenta.

De acuerdo a la relación obtenida entre la concentración del
compuesto que se necesita para la protección media máxima (S -
l/2 máx), y la velocidad de reacción ( K{H_1S'1] }, Sasaki y -
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I·ia tsubara en 1977 (51) observaron . que solo se ajusta una relaci6n 

lineal para el caso de los radicales OH-, más no se observ6 co­

rrelaci6n entre l a habilidad protectora y la velocidad de reac­

ci6n para radicales H+ ni para e-o Por esta raz6n concluyeron 

que la mayoría ,de los radicales responsables del daño indirecto 

producido por rayos gamma son los radicales OH-o 

Debido a que el valor de la fracci6n protegible en la máxima 

protecci6n observada (P máx) obtenido para el grupo de alcoho­

les fué de 0.586, aproximadamente el 60% del daño puede deber ­

se a la acci6n indirecta, y el 40% a la directa. En el caso de 

los compuestos -SH se obtuvo un valor de P máx = 0.797 por lo 

que el 20% del daño es producido por la vía directa. 

Se asume entonces que la fracci6n protegible por compuestos re 

movedores de radicales está relacionada con la a cci6n i ndirec ­

ta de la radiaci6n ya que el daño es producido en la molécula 

"blanco" por reacci6n de lds radicales libres con ésta y la pr~ 

tecci6n conferida por el compuesto químico suministrado se de­

be a la neutralizaci6n de dichos radicales (51) . 

Por otro lado, Littlefield et. al.en 1987 ( ) observaron que 2/3 
-- -- 89 

de la frecuencia de aberraciones en linfocitos humanos inducidas 

por la exposición a 0.5 - 5.0 Gy de rayos X puede ser disminuida 

por un tratamiento com Dimetil sulfóxido (DMSO) que es un remove 

dar selectivo de radicales OH-, siempre y cuando se ap lique an­

tes de la irradiación. 

Mac Laren et. al.en 1987 (90) haciendo experimentos con linfoci­

tos de personas que padecen el síndrome de Down (LSD) y con lin­

focitos de pe~sonas normales (LNH) , observaron que usando etanol y 

manitol como removedore s de radicales libres, se disminuye la f r e 

cuencia de aberraciones inducida por rayos X en LNH más no en 

LSD. 

Los resultados obtenidos en esta tesi s coi ncide n c on los traba­

jos mencionados anteriormente respecto a la inducc i 6n de aberra 
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I-Iatsubara en 1977 (511. observaron que Solo se ajusta una relación
lineal para el caso de los radicales OH_, más no se observó co-

rrelación entre la habilidad protectora y la velocidad de reac-
_ _ + . -ción para radicales H ni para e . Por esta razón concluyeron

gue la mayoria de los radicales responsables del daño indirecto
producido por rayos gamma son los radicales 0H_.

Debido a gue el valor de la fracción protegible en la máxima
protección observada (P max) obtenido para el grupo de alcoho-
les fué de 0.586, aproximadamente el 60% del daño puede deber-
se a la acción indirecta, y el 40% a la directa. En el caso de
los compuestos -SH se obtuvo un valor de P máx = 0.797 por lo
gue el 20% del daño es producido por la vía directa.

Se asume entonces que la fracción protegible por compuestos re
movedores de radicales está relacionada con la acción indirec-
ta de la radiación ya que el dano es producido en la molécula
"blanco" por reacción de los radicales libres con ésta y la prg
tección conferida por el compuesto quimico suministrado se de-
be a la neutralización de dichos radicales (51).

Por otro lado, Littlefield et. al.en 1987 observaron que 2/3- - (B9)
de la frecuencia de aberraciones en linfocitos humanos inducidas
por
por
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Mac
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focitos de personas normales (LNH). observaron gue usando etanol y
manitol como removedores de radicales libres, se disminuye la fre

la exposición a 0.5 - 5.0 Gy de rayos X puede ser disminuida
un tratamiento com Dimetil sulfóxido (DMSO) que es un removg
selectivo de radicales OH-, siempre y cuando se aplique an-
de la irradiación.

Laren ep. al,en 1987 (90) haciendo experimentos con linfoci-
de personas que padecen el sindrome de Down (LSD) y con lin-

cuencia de aberraciones inducida por rayos X en LNH mas no en
LSD.

Los resultados obtenidos en esta tesis coinciden con los traba-

jos mencionados anteriormente respecto a la inducción de aberrg
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ciones cromos6micas por radiaci6n ionizante, sin embargo no se 

detectó efecto alguno de la cisteamina sobre tal inducci6n. 

La diferencia observada entre los resultados de este trabajo y 

los datos antes mencionados, podrfa ser explicada en base a la 

dosis de radiaci6n utilizada en cada caso la cual resulta ser 

mucho mayor en los experimentos de Sasaki et. al. en 1977 (51)­

(3.0 Gy), esta dosis podrfa estar causando aberraciones cromos6 

micas tanto por la vfa indirecta como por la directa (70 y 30% 

respectivffinente) mientras que con las dosis utilizadas en este 

experimento (1 Gy) solo se producen aberraciones por la vfa in:l.i 

recta por lo que éstas no pueden ser disminuidas por la cisteamina. 

Sin embargo, los datos reportados por Littlefiel et. al. (1987) 

demuestran que el DMSO reduce el 70% de las aberraciones indu­

cidas en linfocitos irradiados con dosis desde 0.5 Gy hasta 5.0 

Gy. Estos resultados se contraponen con nuestra hip6tesis ex­

plicativa propuesta ya que se observa que con dosis desde 0.5-

Gy ya hay producci6n de aberraciones vfa radicales libres. 

No obstante, los datos obtenidos por Kligerman et. al. (1987) 

demuestran que los linfocitos humanos de sangre periférica son 

1.75 veces más sensibles a la inducci6n de aberraciones cromo­

s6micas por rayos gamma que los linfocitos de sangre priférica 

de ratón (91). Por lo tanto, es importante resaltar que el ti 

po celular es determinante para la respuesta que se obtenga de 

bido a diferencias en sensibilidad y capacidad de reparaci6n 

fundamentalmente. 

Tal vez las células de la médula 6sea de rat6n son menos sensi 

bles a la radiaci6n, o tal vez tengan mejor capacidad de repa­

raci6n que los linfocitos humanos. También podrfa explicarse en 

base a que en las células de rat6n no se produjeran aberracio­

nes por lesiones causadas en el ADN mediante radica~es libres. 

Cabe mencionar también que es muy importante considerar el ti­

po de sistema que se utilice en cada experimento, ya que mien 

91 

ciones cromosómicas por radiación ionizante, sin embargo no se
detectó efecto alguno de la cisteamina sobre tal inducción.
La diferencia observada entre los resultados de este trabajo y
los datos antes mencionados, podria ser explicada en base a la
dosis de radiación utilizada en cada caso la cual resulta ser
mucho mayor en los experimentos de Sasaki et. al. en 19?? -

(511
(3JJGy}, esta dosis podria estar causando aberraciones cromosó
micas tanto por la via indirecta como por la directa {?03f30%
respectivamente] mientras gue con las dosis utilizadas enemte
experimento H.Gy]solo se producen aberraciones por la vfiaindi
recta por lo gue éstas no pueden ser disminuidas por la cisteamina

Sin embargo, los datos reportados por Littlefiel gp. gl. {l9S?}
demuestran gue el DMSO reduce el ?0% de las aberraciones indu-
cidas en linfocitos irradiados con dosis desde 0.5 Gy hasta 5.0
Gy. Estos resultados se contraponen con nuestra hipótesis ex-
plicativa propuesta ya gue se observa gue con dosis desde 0.5-
Gy ya hay producción de aberraciones vía radicales libres.

No gestante, los datos obtenidos por Kligerman EE. gl. [l9E?]
demuestran gue los linfocitos humanos de sangre periférica son
1.15 veces más sensibles a la inducción de aberraciones cromo-
sómicas por rayos gamma gue los linfocitos de sangre priférica
de ratón 1911. Por lo tanto, es importante resaltar gue el ti
po celular es determinante para la respuesta gue se obtenga dg
bido a diferencias en sensibilidad y capacidad de reparación
fundamentalmente.

Tal vez las células de la médula ósea de ratón son menos sensi
bles a la radiación, o tal vez tengan mejor capacidad de repa-
ración gue los linfocitos humanos. Tambien podria explicarse en
base a gue en las células de ratón no se produjeran aberracio-
nes por lesiones causadas en el ADN mediante radicales libres.

Cabe mencionar también que es muy importante considerar el ti-
po de sistema gue se utilice en cada experimento, ya gue miep
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tras nuestro s expe r i men tos fueron real i zados in viv o , los de­

más se llevaron a c abo en vi tro .. 

Esta diferencia trae consigo varias implicaciones ya que en un 

cultivo celular irradi ado i n vitro se pueden producir más rad~ 

cales libres debido al medio acuoso en el que se e ncuentran la s 

células, esto causarfa una mayor producción de aberraciones por 

la vfa indirecta. 

Por otro lado los experimentos in vivo involucran una serie de 

factores fisiológicos propios del organismo sobre los que no 

pueden haber modificaciones, por ejemplo la estimul a c i ón de a l 

gún órgano que produ zca metabolitos secundari os que p ue d a n i n­

teraccionar con las células en cuestión, o bien l a p rod ucción 

de hormonas o enzimas que interfieran con la respue sta. 

Otra diferencia impor t ante e s la distribuci6n del radiop r otec­

tor e n el sistema, y a que mientras en los experimentos in v i­

tro se administra el compuesto directamente a las células exp~ 

rimentales, en los experimentos in vivo no se sabe con exacti­

tud que tanto por ciento del compuesto alcanza a las células en 

cuesti6n. Este evento también depende de la permeabilidad c e ­

lular. 

Finalmente, s e consider6 que el número de células que s e t o maron 

en cue nta para analizar rupturas cro~s6micas no es el adec uado , 

y a q ue debido a l a frecuenci a tan ba ja de e ste eve n to , resulta 

convenien t e analiza r un número mayor de células para dete rm inar 

con mej or prec i s i6n el grado con que la cisteamina protege a las 

células c ontra la i nduc ci6n de rupturas cromos6micas por r adia ­

ci6n gamma. 

7.3 Efecto de la Cisteamina sobre l a Modificación del Indice 

Mit6tico (IM) Ind uc ida por RadLaci6n Gamma 

A pesar de que el Indice Mit6tico no mide específ icame n t e la 
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tras nuestros experimentos fueron realizados ip_vivo, los de-
más se llevaron a cabo en vitro,

'í 

Esta diferencia trae consigo varias implicaciones ya que en un
cultivo celular irradiado ip vitro se pueden producir más radi
cales libres debido al medio acuoso en el que se encuentran las
células, esto causaría una mayor producción de aberraciones por
la via indirecta.

Por otro lado los experimentos ig Eiyg involucran una serie de
factores fisiológicos propios del organismo sobre los gue no
pueden haber modificaciones, por ejemplo la estimulación de al
gún órgano gue produzca metabolitos secundarios que puedan in-

teraccionar con las células en cuestión, o bien la producción
de hormonas o enzimas gue interfieren con la respuesta.

Otra diferencia importante es la distribución del radioprotec-
tor en el sistema, ya que mientras en los experimentos ip yi-
EEE se administra el compuesto directamente a las células expe
rimentales, en los experimentos ip yiyg no se sabe con exacti-
tud gue tanto por ciento del compuesto alcanza a las células en
cuestión. Este evento también depende de la permeabilidad ce-
lular.

Finalmente, se consideró gue el número de células gue se tomaron
en cuenta para analizar rupturas cromosómicas no es el adecuado,
ya que debido a la frecuencia tan baja de este evento, resulta
conveniente analizar un número mayor de células para determinar
con mejor precisión el grado con que la cisteamina protege a las
células contra la inducción de rupturas cromosómicas por radia-
ción gamma.

n7.3 Efecto de la Cisteamina sobre la Modificació del Indice
Mitótico (IH) Inducida por Radiación Gamma

A pesar de que el Indice Mitótico no mide especificamente la
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capacidad reproductora celular , s1 puede constituir un 1ndice 

confiable de la radiosensibilidad celular. 

Los resultados de este trabajo obtenidos para dicho parámetro 

indican que en el grupo irradiado hay una reducci6n del 29% del 

valor control el cual resulta ser altamente significativo (p < 
0.0001). Esta diferencia sugiere que hay una disminuci6n en el 

número de c~lulas en divisi6n probablemente debido a la muerte 

celular provocada por la radiaci6n. 

Pitra et. al. en 1977 (54)' al igual que Vergroesen et. al. en 

1962 (52) encontraron que la cisteamina es capáz de proteger a 

las cé lulas de mamífero (Hamster Chino y humano re s pectivamen­

te) co ntra la muerte celular inducida por rayos X. 

Si n e mbargo , Eker y Phil en 1964 (76) reportaron que no existe 

efecto alguno de la cisteami na ni de la cisteina para evitar el 

daño celular radioinducido que provoca la muerte. 

Los compuestos-SH estudiados en los experimentos ant~s mencio­

nados no mostraron efectividad para evitar los efectos de la ra 

diaci6n sobre la proliferaci6n celular en c~lulas L de rat6n. 

Estos resultados están de acuerdo con los datos obtenidos por o 

tros autores que han estudiado células de mamífero in vitro (92) ' 

Nuestros resultados son más comparables con los obtenidos por 

Eker y Phil ya que la proliferaci6n celular está más relaciona­

da con el índice mit6tico q ue la tasa de supervivencia celular 

analizada por Pitra y Vergroesen. 

Tomando en cuenta lo anterior, se puede observar que los resul­

tados de esta tesis coinciden co n el reporte de que no hay e­

fecto de la cisteamina sobre la reacci6n de la proliferaci6n 

celula r inducida por radiaci6n (7 6)' 

A pesar de que los tres parámetros están muy relacionados, ca­

da uno de ellos indica diferentes aspectos celulares y no se 
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capacidad reproductora celular, si puede constituir un Indice
confiable de la radiosensibilidad celular.

Los resultados de este trabajo obtenidos para dicho parámetro
indican que en el grupo irradiado hay una reducción del 29% del
valor control el cual resulta ser altamente significativo Ip <
0.00011. Esta diferencia sugiere que hay una disminución en el
número de células en división probablemente debido a la muerte
celular provocada por la radiación. '

Pitra gp. gl. en 1977 (54), al igual gue Vergroesen EE. gl. en
1962 (52) encontraron que la cisteamina es capaz de proteger a
las células de mamífero (Hamster Chino y humano respectivamen-
tel contra la muerte celular inducida por rayos X.

Sin embargo, Eker y Phil en l964 (76) reportaron que no existe
efecto alguno de la cisteamina ni de la cisteina para evitar el
daño celular radioinducido gue provoca la muerte.

Los compuestos-SH estudiados en los experimentos antes mencio-
nados no mostraron efectividad para evitar los efectos de la rg
diación sobre la proliferación celular en células L de ratón.
Estos resultados están de acuerdo con los datos obtenidos por g
tros autores gue han estudiado células de mamífero ip yiåpg (92
Nuestros resultados son más comparables con los obtenidos por
Eker y Phil ya gue la proliferación celular está más relaciona-
da con el indice mitótico que la tasa de supervivencia celular
analizada por Pitra y Vergroesen.

Tomando en cuenta lo anterior, se puede observar que los resul-
tados de esta tesis coinciden con el reporte de que no hay e-
fecto de la cisteamina sobre la reacción de la proliferación
celular inducida por radiación (76).

A pesar de gue los tres parametros están muy relacionados, ca-
da uno de ellos indica diferentes aspectos celulares y no se
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puede establecer una comparaci6n directa entre ellos; además 

hay que considerar que las condiciones experimentales s o n muy 

diferentes ya que los t rabajos reportados son realizados in vi 

tro con cultivos de l fneas celulares especfficas y la e xpo si­

ci6n a radiaci6n es de dosis mayores (2.4 Gy - 5.0 Gy) lo cuál 

influye directamente sobre la sensibilidad celular. 

Los resultados de esta tesis sugieren que los efectos de la ra 

diaci6n sobre el fndice mit6tico son producidos por la vfa di­

recta ya que la cisteamina no es capáz de conferir protecci6n 

en este sentido. 

7.4 Efecto de la Ci steamina sobre la Modificaci6n d e l Ti empo 

Generacional Promedio (TGP) I nducida por Rad iac ión Gamma 

El Tiempo Gene r a ciona l Promedio tamb i é n está d e a l guna manera 

relac i onado con lo s paráme t r os a nte riores ya que indi ca cada 

cuanto tiempo se divide la célula aproximadamente. 

Yu y Sinclair en 1970 (62)' haciendo estudios en pob l a c ione s 

sincroniz a das de célula s V79-S171 de hamster Chino, ob se r varo n 

que las célula s irradia d a s en S sufren un retardo mit6tico ma ­

yor que l a s célula s irradiadas en G1 o en G2 . También obser va 

ron qu e para obte ner el mismo efec t o en c é lulas p r etratadas con 

cisteami na se necesi ta una dosis de rad i a c i6n 2 .4 veces mayor 

que la del g rupo irradiado . 

La máxima protección contra el retardo mi t6tico se obtuvo en cé 

lulas i rradi adas en St d< I St y G1 ; mientras que en cé ar ~a emprana 
lulas irradiadas en G2 se observa una protecci6n mucho menor . 

Sin embargo, este parámetro indica el tiempo en e l cuál se alean 

za el p i co má~imo del número de mitosis, a diferencia del tiem­

po generacional promed i o que indica cuant o tiempo t ardan las cé 

lulas en dividirse. 

Encontraste, nuestr o s resultados muestra n que la radiaci6n pro-
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puede establecer una comparación directa entre ellos; ademas
hay que considerar gue las condiciones experimentales son muy
diferentes ya que los trabajos reportados son realizados ip_yi
Egg con cultivos de líneas celulares especificas y la exposi-
ción a radiación es de dosis mayores (2.4 Gy - 5.0 Gyl lo cual
influye directamente sobre la sensibilidad celular.

Los resultados de esta tesis sugieren gue los efectos de la rg
diación sobre el indice mitótico son producidos por la via di-
recta ya gue la cisteamina no es capaz de conferir protección
en este sentido.

?.4 Efectp_de la Cisteamina sobre la Modificacióp del Tiempo
Generacional Pgomedio (TSE) Inducida por Radiación Gamma

El Tiempo Generacional Promedio también está de alguna manera
relacionado con los parametros anteriores ya que indica cada
cuanto tiempo se divide la celula aproximadamente.

Yu y Sinclair en 1970 (62), haciendo estudios en poblaciones
sincronizadas de celulas V79-S171 de hamster Chino, observaron
gue las células irradiadas en S sufren un retardo mitótico ma-
yor gue las celulas irradiadas en G1 o en G2. También observa
ron gue para obtener el mismo efecto en células pretratadas con
cisteamina se necesita una dosis de radiación 2.4 veces mayor
gue la del grupo irradiado.

La máxima protección contra el retardo mitótico se obtuvo en cš
lul ` d' d S _ S G - ' t › eas irra ia as en tardía, temprana y 1, mien ras gue cn c_
lulas irradiadas en G2 se observa una protección mucho menor.
Sin embargo, este parámetro indica el tiempo en el cual se alcag
aa el pico máximo del número de- mitosis, a diferencia del tiem-
po generacional promedio gue indica cuanto tiempo tardan las cg
lulas en dividirse.

Ibicontraste, nuestros resultados muestran gue la radiación pro-
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duce una disminu c ión en el TGP de 1 hora respecto al control . 

Por otro lado, se observó que la cisteamina no tiene e fecto so 

bre esta reducción en el tiempo de divi s ión. 

Se puede decir que la radiaci6n está disminuyendo el tiempo de 

divis i ón promedio de las células existentes por lo que el nG­
mero de células en 3a divisi6n aumenta considerablemente en re 

laci6n al nGmero de células de la y 2a di v isión en los anima­

les irradiados. 

El s i gnificado bio16gico de este evento ha sido previamente 

p r opues to por Mo rales - Ramírez et. al. en 1984 (9) ya que o~ 

s erva r o n una red ucción en el TGP en los ciclos d e 'div i sión 

posteriore s a la i rradi a ci 6n con do s is má s b ajas de rayos g a­

mma que l as ut i l i z adas e n e l prese nte t r abaj o. La hipó tesis 

qu e se propuso fué q ue s i endo é ste un s is tema in v i vo las r a 

d i acione s caus a n un a importan t e mortandad celular, esto trae 

como consecuencia que el org anismo trate de recompensar esta 

d iferencia induciendo la proliferación de células precurso ras 

que no rmalmente no están en división, pero que debido a la si­

t uaci6n de emergencia se dividen más rápidamente operando co­

mo un mecanismo homeostático. 

El hec ho de que la cisteamina n o tenga efecto sobre el TGP su­

giere que dicho efecto producido por la radiaci6n es mediante 

vía directa. 

7.5 Comparación de l Efecto de la Cisteami n a sobre la Induc­

ci6n de ICH y RC, y s obre l a Modificaci6n del IM y TGP 

Inducida por Radiación Gamma 

Respecto a la comparaci6n del efecto de l a radi a c i6n g amma y 

la c isteamina sobre l o s c uat r o parámetros, es evidente q ue ca 

da uno de los índices s ufre modificaciones por efectos de la 

radiac i6n, ya que por un lado se observ6 inducción de ICH y a 
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duce una
Por otro
bre esta

Se puede
división

disminución en el TGP de 1 hora respecto al control.
lado, se observó que la cisteamina no tiene efecto sg
reducción en el tiempo de división.

decir que la radiación está disminuyendo el tiempo de
promedio de las células existentes por lo gue el nó-

a _ . _ _mero de células en 3 división aumenta considerablemente en re
lación al número de células de la y 2a división en los anima-
les irradiados. -

El significado biológico de este evento ha sido previamente
propuesto por Morales - Ramirez ep. gl. en 1984 (9) ya que op
5-Eš'I"'¡J¿lI`üI'1 una reducción en el TGP en los ciclos de`división
posteriores a la irradiación con dosis más bajas de rayos ga-
mma gue las utilizadas en el presente trabajo. La hipótesis
gue se propuso fue gue siendo este un sistema ip vivo las rg
diaciones causan una importante mortandad celular, esto trae
como consecuencia gue el
diferencia induciendo la
gue normalmente no estan
tuación de emergencia se

organismo trate de recompensar esta
proliferación de células precursores
en división, pero gue debido a la si-
dividen mas rapidamente operando co-

mo un mecanismo homeostãtico.

El hecho de gue la cisteamina no tenga efecto sobre el TGP su-
giere gue dicho efecto producido por la radiación es mediante
via directa.

T.5 Comparación_del|§fÉctg de la Cisteamina sobre la Induc-
ción de ICH v RC sobre la Modificación del IM y TGP
 - ¡I y I I I-I II-I-II-I

Inducida por Radiación Gamma

Respecto a la
la cisteamina
da uno de los
radiación, ya

-IIZPII 1 í

comparación del efecto de la radiación gamma y
sobre los cuatro parámetros, es evidente gue ca
índices sufre modificaciones por efectos de la
gue por un lado se observó inducción de ICH y 5
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berraciones cromo s6micas en células de médula 6sea de rat6n in 

vivo, mientras que por otro lado se obtuvo una disminución con 

siderab l e en e l 1M as! como una aceleraci6n en el TGP. 

Analizando el efecto de la cisteamina s obre los eventos anterio 

res se observ6 claramente que el único parámetro modificable por 

este compuesto fué la inducci6n de ICH, ésta pudo ser disminui­

da 100% con la inyección intraperitoneal de cisteamina 30 minu­

tos antes de irradiarse. Sin embargo, no se observó modifica­

ción alguna sobre los efectos de la radiaci6n en los demás pa­

rámetros. 

El hecho de que la cisteamina es capáz de evitar l a inducc ión 

de ICH por radiación gamma, a diferencia de lo que suc ede con 

l as rupturas cromosómicas sugiere que ambos fenómenos ocu rr e n 

de manera independ i ente. 

Además , dado que tampoco se apreció efecto de tal c ompuesto so 

bre la modificación del 1M y TGP por la radiación, s e puede pr~ 

poner que no hay correlación entre la modificación del 1M y TGP 

con la variacióri en la frecuencia de ICH. 

Los resultados obtenid o s en este trabajo c oncue rdan con lo s r e 

portados por Mor a le s - Ram1re z e n 19 84 (9) e n cé l u las de médu ­

la óse a de ratón in vivo e n dond e observó q u e tanto l os ICE co ­

rno las rupturas c r omosómi cas cons ti t uyen una respuesta clara de 

la exposición a las radiaciones ion izan t es . 

Al comparar la indu cción de ICH con la de rupturas cromosómi ­

cas, Morales - Ramírez en 1984 (9) observó que la frecuencia de 1CHI 

célula res u ltó ser hasta de dos órdenes de magnitud ma yor qu e 

la de rupturas cromosómicas/célula comparadas bajo las misma s 

condiciones s iendo similar dicha respuesta para los do s perío­

dos postirradiación con side rados ( 12 Y 18 horas ) . 

Además, para es t ab l ecer la existencLa de algun a correlación en 
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berraciones cromosómicas en células de médula ósea de ratón ip
vivo, mientras gue por otro lado se obtuvo una disminución cop
siderable en el Im asi como una aceleración en el TGP.

Analizando el efecto de la cisteamina sobre los eventos anterig
res se observó claramente gue el único parámetro modificable por
este compuesto fue la inducción de ICH, esta pudo ser disminui-
da 100% con la inyección intraperitoneal de cisteamina 30 minu-
tos antes de irradiarse. Sin embargo, no se observó modifica-
ción alguna sobre los efectos de la radiación en los demás pa-
râmetros.

El hecho de que la cisteamina es capaz de evitar la inducción
de ICH por radiación gamma, a diferencia de lo gue sucede con
las rupturas cromosómicas sugiere gue ambos fenómenos ocurren
de manera independiente.

además, dado que tampoco se apreció efecto de tal compuesto sg
bre la modificación del IM y TGP por la radiación, se puede prg
poner gue no hay correlación entre la modificación del IM y TGP
con la variación en la frecuencia de ICH.

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con los re
portados por Morales - Ramirez en 1984 (9) en celulas de médu-
la ósea de ratón ip vivo en donde observó que tanto los ICH co-
mo las rupturas cromosómicas constituyen una respuesta clara de
la exposición a las radiaciones ionizantes.

al comparar la inducción de ICH con la de rupturas cromosómi-
ces,Morales - Ramirez en l9E4(9}observó que la frecuencia deinïy

célula resultó ser hasta de dos órdenes de magnitud mayor gue
la de rupturas cromosómicasƒcêlula comparadas bajo las mismas
condiciones siendo similar dicha respuesta para los dos perio-
dos postirradiación considerados ( 12 y 18 horas }.

Además, para establecer la existencia de alguna correlación eg
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tre la inducci6n de ICH/cé lula y de aberraciones, compar6 la 

frecuencia de ICH/célula en c é lulas con y s in rupturas. En di 

cha comparación observ6 que las células con o sin rupturas pr~ 

sentan prácticamente la misma frecuencia de 1CH lo c uál sugie­

re que no hay relaci6n directa entre ambos eventos. 

Por otro lado, dado que en esos experimentos la frecuencia de 

ICH fué igual en ambos períodos postirradiaci6n, a diferencia 

del TGP que es mayor en el segundo período , y del 1M que re­

sultó ser significa tivamen te menor en ambos perIodos respec to 

a sus controles , se sugiri6 que no hay correlaci6n e ntre la va 

riación del TGP e 1M con la fre cuenci a de ICH. 

En general, se puede d ec ir que la inducción de ICH por radia ­

ción gamma se da por la vía indirecta, mientras que la mod ifi 

caci6n en los otros tres pa rámetros es por la via d irecta por 

lo que la cisteamina no tiene efecto sobre éstos. 

7 . 6 Efectos Colaterales de la Cisteamina 

A pesar de que va rios autores han reportado que la ~isteamina 

per se tiene efectos c itot6xicos secundarios corno inducci6n de 

rompimientos de c a de na sencilla del ADN (58)' inhib ici6n de l a 

síntes is de ADN ( 61, 75 )' inducc i 6n de aberraciones cromos6-

micas (78 ) ' i nhib ición de la prol ife raci6n celular (76)' e in­

c lu so inducción de ICH (79 , 8 0 , 8 3 ); los result a do s d e e ste 

traba j o mo straron que l a c i s t eamina por si so la no afecta a 

ninguno de l os cuatro parámetros anal i z a dos . 

Sin embargo, es importante resalt ar que l a s condicio nes e xper~ 

menta l es s on determinantes para pod er c omparar r e sultados , y a 

que var i os aspecto s corno tipo cel u lar, o r g anismo, c onc e ntra­

cione s util izadas del compues to radioprotector, y algunas otras 

c o ndicio nes experimentale s corno temperatura, pK, pH, concentra­

c i6n de oxígeno y la r ealizaci6n del e xperimento in vivo o in 
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tre la inducción de ICH/célula y de aberraciones, comparó la
frecuencia de ICH/celula en células con y sin rupturas. En di
cha comparación observó que las células con o sin rupturas pre
sentan practicamente la misma frecuencia de ICH lo cuál sugie-
re que no hay relación directa entre ambos eventos.

Por otro lado, dado que en esos experimentos la frecuencia de
ICH fue igual en ambos periodos postirradiación, a diferencia
del TGP gue es mayor en el segundo periodo, y del IM gue re-
sultó ser significativamente menor en ambos periodos respecto
a sus controles, se sugirió gue no hay correlación entre la vâ
riación del TGP e IM con la frecuencia de ICH.

En general, se puede decir que la inducción de ICH por radia-
ción gamma se da por la via indirecta, mientras gue la modifå
cación en los otros tres parámetros es por la vía directa por
lo que la cisteamina no tiene efecto sobre estos.

7.6 Efectos Colaterales de la Cisteamina

A pesar de gue varios autores han reportado gue la cisteamina
pe; se tiene efectos citotóxicos secundarios como inducción de
rompimientos de cadena sencilla del ADN {5B1, inhibición de la
sintesis de ADN Í 51' 75 J, inducción de aberraciones cromosó-

micas (78), inhibición de la proliferación celular (76), e in-
cluso inducción de ICH {79' 80' 83 1; los resultados de este
trabajo mostraron que la cisteamina por si sola no afecta a
ninguno de los cuatro parámetros analizados.

Sin embargo, es importante resaltar que las condiciones experì
mentales son determinantes para poder comparar resultados, ya
gue varios aspectos como tipo celular, organismo, concentra-
ciones utilizadas del compuesto radioprotector, y algunas otras
condiciones experimentales como temperatura, pK, pH, concentra-
ción de oxigeno y la realización del experimento in vivo o in
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vitro influyen directamente sobre el tipo de respuesta que se de­

sea estudiar. Por ejemplo, Speit et. al., en 1980 (79) reporta­

ron inducción de ICH por cisteamiQa en células V 79 de hamster -

Chino, mientras que en 1982 (84) encontraron que la cisteamina -

per se no induce ICH en linfocitos humanos. 

Ásí mismo, otros autores también han reportado que no hay ci­

totoxicidad inducida por la cisteamina sobre algunos paráme­

tros corno aberraciones cromosómicas (49,50)' supervivencia ce 

lular y frecuencia de mutaci6n (54)' retardo mit6tico(62) e in 

hibici6n mit6tica (75)' 

Corno se puede apreciar los efectos de los compuestos -SH son 

múltiples y sus mecanismos de acci6n no se conocen a fondo. 

Por un lado exhiben un amplio espectro de actividad antimuta­

génica y anticlastogénica, mientras que en otros experimentos 

producen varios tipos de daño celular por sí solos. 

Por lo menos bajo las condiciones experimentales de este tra­

bajo no se apreció efecto t6xico de la cisteamina per se . 
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yiE5g_influyen directamente sobre el tipo de respuesta que se de-
sea estudiar. Por ejemplo, Speit pp. gl., en 1980 (79) ¡ep0rta_
ron inducción de ICH por cisteamina en células v T9 de hamster -
Chino, mientras que en 1932 (84) encontraron gue la cisteamina -
pep se no induce ICH en linfocitos humanos.

Äsi mismo, otros autores también han reportado gue no hay ci-
totoxicidad inducida por la cisteamina sobre algunos paráme-
tros como aberraciones cromosómicas (49'50}, supervivencia cg
lular y frecuencia de mutación (54), retardo mitótico (62) e ip
hibición mitótica (75).

Como se puede apreciar los efectos de los compuestos -SH son
múltiples y sus mecanismos de acción no se conocen a fondo.
Por un lado exhiben un amplio espectro de actividad antimuta-
gënica y anticlastogénica, mientras que en otros experimentos
producen varios tipos de daño celular por si solos.

Por lo menos bajo las condiciones experimentales de este tra-
bajo no se apreció efecto tóxico de la cisteamina per sp.
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8. CONCLUSIONES 

De los resultados analizados anteriormente en células de médu­

la 6sea de rat6n in vivo se pueden obtener las siguientes con-

clusiones: 

l. La cisteamina tiene la capacidad de proteger a 

las células contra la inducción de ICH's en for 

ma dosis - dependiente, obteniéndose el 100% de 

protecci6n con una dosis de 150 ~g/g de cistea­

mina. 

2. Es posible que la inducci6n de ICH sea causada por 

la vía indirecta de producción de daño por radia­

ción, ya que la cis teamina tiene la capacidad de 

evitar tal inducción por la captación de radicales 

libres. 

3. El efecto de la radiación sobre el Indice Mitó­

tico, Tiempo Generacional Promedio y Rupturas 

Cromos6micas se produce por la vfa directa ya 

que no puede ser evitado por la cisteamina. 

4. El hecho de que la cisteamina proteja contra la 
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s ómicas indica que no hay relación entre el daño 

induc to r de ICH y el inductor de Rupturas Cromo­
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CONCLUSIONES

De los resultados analizados anteriormente en células de médu-
la ósea de ratón in vivo se pueden obtener las siguientes con-
clusiones

La cisteamina tiene la capacidad de proteger a
las células contra la inducción de ICH's en foì
ma dosis - dependiente, obteniéndose el 100% de
protección con una dosis de 150 pg/g de cistea-
mina.

Es posible gue la inducción de ICH sea causada por
la vía indirecta de producción de daño por radia-
ción, ya gue la cisteamina tiene la capacidad de
evitar tal inducción por la captación de radicales
libres.

El efecto de la radiación sobre el Indice Hitó-
tico, Tiempo Generacional Promedio y Rupturas
Cromosómicas se produce por la vía directa ya
que no puede ser evitado por la cisteamina.

El hecho de que la cisteamina proteja contra la
inducción de ICH más no contra Rupturas Cromo-
sómicas indica que no hay relación entre el daño
inductor de ICH y el inductor de Rupturas Cromo-
sómicas.

No existe citotoxicidad ni genotoxicidad colate-
ral provocada por la cisteamina pÉE_§É¿ al menos
sobre los parámetros analizados en estos experi-
mentos.
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