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INTRODUCCION

Las investigaciones conectadas con la radiacién ionizante, han desper

‘“tado interés general en los (ltimos afios, debido a su creciente empleo en la

medicina y en la industria, as{ como al auge de los vuelos espaciales tripula~-
dos y al incremento de las pruebas con armamentos nucleares. Este hecho,
aunado al atractivo puramente cientifico del tema, motiva a dedicar la tesis -
presente al estudio de la radiacién y sus efectos en macromoléculas biolégi--
cas.

El contenido serd, esencialmente, el siguiente:

Primero se describira la naturaleza de la radiacién misma y se indi-
carén las diversas maneras en que ésta puede interaccionar con la materia.
El énfasis que se dard a dicho aspecto obedece a que la comprensién de cual-
quier evento quimico o biolégico depende, en dltima instancia, del conocimien
to de los principios fisicos involucrados.

Posteriormente, se considerari el cardcter general de las macromo-
léculas bioldgicas a tratar: proteinas, dcidos nucleicos, lipidos, fosfolipidos
y polisacéridos.

A continuacién, se esbozara el cuadro global en torno a la accién de -
radiacién sobre macromoléculas biolégicas y se incluiran algunos de los re-

sultados obtenidos, consistentemente, para los casos de nuestro interés, jun




i
|
{

H
i
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to con las interpreta‘ciones correspondientes. En esta parte, la descripcién
del éspecto quimico del problema permitird, quizé en forma velada, tender ei
puente entkrevlos aspectos [isicos relativamente bien entendidos y los aspectos
bioldgicos poco claros ain.

PFinalmente, como sintesis de lo establecido durante el desarrollo del
trébajo presente e ilustracién de su utilidad, se tratard de determinar tedri-

camente el efecto de la radiacién ionizante sobre la célula, la unidad bésica

- de la materia viva, a partir de la evaluacién del dafio a las macromoléculas

que la integran.

Al profundizar en el tema de esta tesis, se hace evidente la necesidad
de recurrir a diversas disciplinas‘y romper la brecha natural que las separa
paré lograr avances generales. El camino hacia dicha unidad interdisciplina
ria debe iniciarse a través de la familiarizacién con los fundamentos, la no-
menclatura, las ideas, los puntos de vista y los métodos de estudio de los dis
tintos campos involucrados en la investigacién comtn. Espero, las péginas
escritas a continuacién, cubran esta primera etapa y dejen traslucir, concre
tamente, las perspectivas de la Fisica aplicada a la solucién de problemas de

orden biolégico.



. PRIMERA PARTE.
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A) PERDIDA DE ENERGIA POR PARTICGLAS CARGADAS

Introduccién. - Para poder realizar un estudio de los efectos de ra-
diacién, resulia necesario indagar antes acerca de la naturaleza misma de la
r’adiaci(m. Con este objeto, la seccién presente se referird a las fuentes dlti
mas de toda radiacién electromagnética, a saber, las cargas en movimiento.

El contenido serd esencialmente el siguiente:

Primero se considerardn los campos eléctrico y magnético correspon
dientes a-una carga en movimiento arbitrario y se obtendran, entre las con--

i

clusiones mds relevantes, las que se mencionan a continuacidén:

i) La radiacién se produce cuando la carga en movimiento-sufre acelera~-
cién.

ii) Una carga en movimienio uniforme sélo puede radiar energia si atravie-
sa un medio dieléctrico con velocidad mayor que la velocidad de fase de
la luz en dicho material. (Radiacidén &erenkov).

i) El campo cléctromagnético de una carga que se mueve a altas velocida-
des es semejante al campo de una onda plana cuando la velocidad se

aproxima a la velocidad de la luz,

Posteriormente, se examinarin los casos particulares de radiacién

a baja velocidad y radiacién cuando la aceleracidn es paralela a la velocidad.



;\Igulios de los resultados obtonidoé, ademds de. ilustrar LaQ prdpicdudes de
la radiacién para dichos casos especiales, serdn Gtiles-on ei tr:ltumicnvto‘ (.lc
la pérdida de energia por particulas en materia. Sc advertird entonces yue
‘las particulas cargadas pueden perder energia en la 1i1atcr’riu, va seu por ra-
diacién (Bremsstrahlung), o bien, por ionizacién v excitacién, o, bm‘ radia- " B _ ;
cién Eerenkov. | e
Se enc‘ontraré que la razdn de pérdida de energia, en el caso del -~
Bremsstrahlung, es directamente proporcional al cuadrado de la aceleracidn

U v, por lo tanto, inversamentie proporcional al cuadrado de la masa £fm

de la particula cargada pues U= —1_%- . De aqui que la pérdida de energia
por radiacién (Brémsstrahlung), deba tomarse en cuenta cuando se trate de
electrones que se mueven a altas velocidades y pueda ser despreciada para
particulas pesadas, tales como protones, particulas oC , mesones, etc.

Se observard ademds que, mientras la pérdida de energia de los
electrones por radiacidn, en el rango de altas energias, es proporcional a

2
Z y crece linealmente con la energia, lu pérdida de energia de los elec~

trones por ionizacion es proporcional a Z , (siendo & el nimero atémi-
co del material absorbente), y crece logaritmicamente con la energia. Se
coneluird, en consecuencia, que a altas energias, los electrones pierden - ;
energia en la materia principalmente por radiacién.

En cuanto a la pérdida de energia por radiacién (‘fercnk()%}';’ podrd mo - e
tarse que, a diferencia del Bremsstrahlung, no depende ni del m‘xmero‘utém_i_
co & del material ni de la masa de la particula cargada.  Bn realidad, la

radiacién Gerenkov ocurre a altas energias, pero ¢s cusi despreciable compa



I L
. r;_1du\cim el Brcmsstkrahlung y s6lo serd cohsi‘dera’da t)bz"eve‘mchte en esta sec
ciénv: :

Por io que respecta a las particulas pesadus, se advertird que éstas
pkier'den energia principalmente por ionizacién o excitacién de los electrones
enios dtomos de la materia.

La naturaleza de la radiacidn ionizante podrd apreciarse claramen-
te a través de la expresién para la pérdida de energia por unidad de longitud . x
de trayectoria. Dicha expresién permitird, ademds, estimar los efectos en
macromoléculas biolégicas. Sin embargo, se hara notar que tal estimacidn
se encuentra sujeta a ciertas modificaciones, pues los resultados producidos
también dependen de la forma en que la energia es liberada y la distribucidn

de las liberaciones de energia.

Finalmente se considerard la pérdida de energia promedio por ioni
zacién (ya sea primaria o secundaria), cantidad de gran utilidad, en cuya de-
terminacién experimental se pone de manifiesto la estrecha proporcidn exis-
tente entre el nlunero de iones producidos y la energia total perdida por la

particula incidente.




I-1) Campos producidos por una Carga en Movimiento.

Siendo las cargas en movimiento la tuente tltima de toda radiacion,
entonces, el conociiniento del campo eléctrico y magnético correspondiente
a dichas cargas, nos permitird encontrar las condiciones bajo las cuaies se
produce este fenémeno asi como calcular la energia radiada.
| Para mayor facilidad, consideraremos aqui, el caso de una sola ~
carga € moviéndose con velocidad Y cuando la posicién retardada como
funcién del tiempo retardado, es decir i;(t‘) , es conocida, siendo +'
el ﬁempo al cual una sefnal que se propaga con velocidad € , es emitida
en X% detal manera que llegue al punto de observacién A« al tiempo
t .

Como se ha supuesto que Koo (&) estd dada, entonces también se

conocen los valores retardados de la velocidad y aceleracién de la carga:

dt _ _ dx _
d¢ T ¢ ] der = 2

Los potenciales correspondientes, se obtienen aplicando correctamente el

concepto de potencial retardado:

= | Leexod ,
4)(7&:,{:) —-J ff(x:;‘;) dv

‘ o [iCx)) ,
a('x-«,f)—"_c' T Cote, %) dv 3




en el caso limite-de una corga puntual,  Dichos potenciales, se convcen con

el nombre de potenciales de Liénard-Wiechert v estdn dados por:

— e e [ e Y

- _X-y | ald

T = l_ S

. - -
A=-1L|—¢&¢ — 1 lew ey s

A C | v - X-¥ ”‘ RO e S sl

T < < { h) :

donde:
v.t . . : o L

S = ’r - L:C—'—)- (1-3). - Es funcidén tanto del punto de observacidn, .

(punto campo), como de las coordenadas del
punto tuente.

T — Es el radio vector del punto donde hay carga a! punto de observacion,

"retardado' del radio.

es decir, (-:5 el valor
Ahora bien, resulta necesario aclarar que el paréntesis rectangular,
c :l. , que aparece en estas dltimas cuatro expresiones v qu.u se empleard
en formulas posteriores, tiene por objeto seialar que las variables conteni--
das dentro de é1 deben ser evaluadas en el tiempo retardado t' .

Se advierte, por otra parte, que las variables del punto campo y el -

punto fuente, se encuentran relacionadas por la condicién de veturdo : :
- ' - Y l/z J
[ % %o ] =40 x0T = FOwr) = cfemv) |

(1-4)

Entonces, los campos § v E se calculan a partir de los potenciales de

Liénard-\Wiechert (1-1) v {1-2), mediante las rclaciones:




& =~ 38 o uw

B= vxA ‘    (»1:’-’6)"

-.donde, debido a que sélo la variacién con respecto a t’ esta dada, los ope--
radores deberdn expresarse en términos de las coordenadas del radiador em

pleando las transformaciones ;

3 _x 3 ‘
- 5 Bt (-1
Y = Vl— S—E‘. "’aa_ar' ; o (1-8)

siendo ¥~ la diferenciacién con respecto al primer argumento de f en la
voudcidn (1-4), es decir, la diferenciacidn con respecto a X« a &' cons-
tante,

Siguiendo los pasos anteriormente indicados, se obtiene como resul-

tado:

i
1

S0 29+ S{ofe- 2} o
) £) - & Bl -2

{1-10}

oo
I
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Ahora bien, si comparamos la ecuacion (1-10) con la ecuacidn (1=9),’ seddss

vierte ficilmente que s
B - AX&

‘Por: lo tanto, el campo magnético de una carga en mo

Y

Como se hizo notar al principio de csta se(:ck‘_i‘()n,." fLﬁté’xfo
tos de los efectos producidos por la carga en movimiento se ponéxl— de:i‘éiié\‘c
al analizar los campos de las ecuaciones (1-9) y (1-10).

Se observa que é:_ ¥ b pueden separarse en dos partes, una que
s6lo contiene a la velocidad 4 = y otra que contiene a la aceleracidn y se hace
éero para U=0

Asi, el primer término de la ecuacién (1-4), estd dado por:

- (r-'_r_u_)(.-_ki = Sif-
Q ‘nducelan §3 - c ct S3°

u*
&)

(1-12)
donde : ,
+ : . T
Tu‘j: - “"é‘!‘ .. ——  Puede ser llamado "radio vector virtual presente',

ya que como se observa enla figura siguiente, repre
senta la posicién que la carga acuparia en el presen

te' si hubiese continuado con velocidad uniforme des

de ¢l punto Ao .



;ﬁ( Punt.o c&mgo) .

1~ 14fe=th

Rucién presense
'VL'”'CU..,Q cuando
ge supone gque 4

es congtonti.

p .'ti (posicig'n "ttn.'f'Jé.Ja).

(PGch.t'o'rx preseace VE\'JQJ.Q.YG.D.

Fig, (1-1). - Parametros de posicién para el campo- de una carga en
movimiento arbitrario. :

La-expresién (1-12) varia como —‘{7 a grandes distancias y es formalmen
te idéntica al campo "conectivo' de una carga que se mueve uniformemente.
En efecto, si congideramos un electrén moviéndose con velocidad uniforme

B en direccién X como se muestra en la figura (1-2);

Posic'so'n
1y presente,

.? £
- et
. ; | ‘ [ﬂ ’!o ?unto &e.

cbsexvacion,

Posi.cio'n retqﬁ'c‘.o.éo. .

: Fige (1-2).- Conrdenadas de potencial y campo de un electrén en mo-
' s vimiento uniforme, :



-1 -

‘entonces, es posible calcular los campos directamente de lag ecuaciones -
~{1-3) ¥ (1-6) al evaluar los potenciales de Liénard-Wiechert en términos de
las coordenadas presentes del electrdén con ayuda de la figura y emplear la

relacion:

_b._-_g = -u 9 (1-13)

dt =T ’

que se desprende del hecho de que el campo debe ser transportado por la car

ga en movimiento uniforme, en vista de lo cual, un observador estacionario

ve en el ‘tiempo t+de el campo que existid en el tiempo - a una distan-
" cia desplazada de él por - Q_At' , obteniéndose como resultado:

E == *—-——‘“‘] |— &)= sLlzie)

: c 3
et s

- 8T (— i)
T R s (1-14)

- e x 1, w\e— L
D= 2 (-H=twE o

Por lo tanto, si comparamos la ecuacidén (1-14) con la ecuacién (1-12) y ad-

vertimos en esta Gltima que para una carga en movimiento uniforme, ’ﬁ,

- >

‘ de acuerdo con la lorma en que se definid, es precisamente :



’t“ =[’£— g-c_'f]*ei: 1;

asi como que, de acuerdo con la fig. (1-2), S " en términos de lu posicidn

presente esti dada por:

-\ 2 \S
5=, l———g-:'se.rf—‘r‘ =[qu+ I*%)({j:-\*iz),

podemos concluir que ambas expresiones son idénticas como se habia hecho
notar anteriormente, El hecho de que la ecuacién (1-12) haya resultado ser
idéntica a la expresién (1-14) para la carga en movimiento uniforme era de
esperarse puesto que en el caso de una carga en movimijento uniforme, Q:o s

5' en consecuencia desaparece el segundo término de (1-9) quedando -solamente

la ecuacidn (1-12) como expresién del campo completo, . '

Por lo que respecta al primer término de la ecuacidén (1-10);

Bu=s(40-%)  ww

puede advertirse que también varia como —}r—{ a grandes distancias y es
idéntico a la ecuacidn {1-15) para la carga en movimiento uniforme,
Ahora bien, si calculamos el vector de Poynting:

N = __%F_ é x H : (a-17)

correspondiente a los campos (1-12) y (1-16), se observa que:

N‘CT:




e B
Recordando ahora que N rebreéenta el flujo de energia ‘por uni-
glut‘i de drea por unidad de tiempo a través de una superficie dada, podemos
concluir ficilmentie que la integral de la componente normal de H sobre
una esfera nos dara la energia radiada por la particula.
Entonces, teniendo en cuenta que el elemento de drea de la superfi
cie de la esfera es proporcional a A" y tomando el radio de dicha esfera

muy grande, se obtiene: R

jN'lS “ 1t =de — O

Por lo tanto, debido a la dependencia de de los campos, la integral

£
que contiene a ﬁ desaparece a grandes distancias, (x— 0) , como -}_-;_ .
Esto significa que laé expresiones (1-12) y (1-16) no son términos de radia-
cién, puesto que no contribuyen al flujo de energia a través de una superficie
infinitamente distante.

Teniendo en cuenta que lo afirmado anteriormente es ¥alido también
para las ecuaciones (1-14) y (1-15), se concluye lo siguiente:
Una carga que se mueve uniformemente no radia energia,

Pasando ahora al anilisis de la segunda parte de las expresiones

(1-9) y (1-10), que en términos de 1ty estd dada respectivamente por:

_E_:«A," S+ tx (. x0) (1-18) - .

B*mi.z Sc;cz "%"X {'t x (4 % Q)} = (1’,_‘1‘9’);;:'



o ‘a ) -
se observa que es del orden du -\;‘_- por 1o cual’ la il‘nvt(;gi‘a‘ii ‘c]l,i{j cj,-o.miumj a N__ |
permanece finita en este caso. En consecuenciy, las uuuuuiungé (t~18) v =
(1=19) vepresentan campos de radiacion en el sentido de q'm-l o ri!ﬂxy@n al
flujo de encrefa a traves de una esfera grande.

Para finalilzar, s¢ hard nowar gque, todos los resultados obrenidos =
agui, son eguivalentes a los obtenidqs mediante un tratamiento reiativista
siempre v cuando se reinterprete la velocidad W como la velocidad rélativa
entre el electron v el observador,

Asf, el hecho de yue una particala que se mueve con velocidad unifor
me no pueda radiar, resulta ser consistente con la teorfa L'elativ’LSTQ, ya que,
siendo ¥ la velocidad relativa entre particula y observador; existe un siste
ma de referencia en el cual la particula se encuentra en reposo v el observa=-
dor en movimiento uniforme y obviamente una carga estatica no puede radiar
energia,

A continuacion, se examinaran algunos casos especiales de movimien
to, que son importantes para nuestro trabajo en particular debido a tas aplica

ciones que se derivan de ellos.




Vi uals,:

En‘la'subseccidn anterior, se encontrd gue los campos producidos
por una c¢arsa en movimiento uniforme estan dados por las expresiones (1-14) N

¥ (1‘—15).’.. ‘ :

Ahora bien, si analizamos dichos campos en los limites de bajas y

altas velocidades, se obtienen conclusiones bastante intersantes:

a) Limite de bajas velocidades.

En este caso u— O y entgnces S~ ¥ | Por lo tanto:

é—-’—%f;——a

[ es decir, el campo eléctrico se reduce a un campo coulombiano. -

i Ademds:

U %
: . e UxXT1,
B — ct T

Q
es decir, el campo magnético se reduce a un campo de Biot-Savart.
\

b) Limite de altas velocidades.

En este caso, U=~»C yen consecuencia las magnitudes de ambos
campos dependen del dngulo que forma la direccion de movimiento del eiec-
: tron con el radio vector To

Asi{, para angulos rectos, es decir, para -

’\.If: 909, c¢1 campo eléctrico (1-14) se convierte en: o :




E — &L (l-%’g —— &Y -

11-20)
Por otra parte, si '\F= 0°, es dncirsi Yo es paraleloa la direccidon de
movimiento, entonces :

& =<ex(-)

IR C Y°3

{(1-21

Las expresiones (1-20) v (1-21) muestran claramente que, en direc-

cion perpendicular a la direccion de movimiento el campo eléctrico se incre
|

S
=&

menta en la razon , Inientras que en direccidén del movimiento
L3
el campo decrece en la razon (} — %-g) Por 1o tanto, a medida que U=3C ',

“el campo total se asemeja cada vez mas al campo de una onda plana (en el -

sentido de que é: y ]_5 son perpendiculares entre si asi como perpendicu

E lares a la direccion de propagacion). En consecuencia, cuando un electrén
de élta velocidad pasa, durante un corto lapso de tiempo. por un observador,
dicho observador ve un campo eléctrico v un campo magnético puramente -
transversales,

Resulta interesante hacer notar ademas que. debido a la compresion
lateral del campo, el efecto de una particula que se mueve a altas velocida-

des es mas rapido c¢ intenso,
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Ld Lf;)l"!{((‘sig‘)(l’l»]‘d(;‘kl: ia, l_\u‘l’lvé;du‘ en él"‘Lnjt:iS()Q(lJ)‘ ohis e.,sta subsef)cién, en=
freeel o ;‘Amv‘pb élécf|.'011‘1£‘1L;nét,i(‘:o dé una (:ar“gaﬁqiue se vmvnn‘v'e a grandes velocida
des v el ca_mpofle una onda plana cuando la veﬁ)cidad se¢ aproxima a la veloci
dad de la lui, resulta ser de gran significacién en cuanto que indica la existen
cia de una relacion estrecha entre las interacciones pmdﬁcidas por particulas
-cargadas en movimiento v las interaceiones debidas a ondas electromagnéti-
cés "mcidentes. Dicha relacion fue senalada primeramente por E. Fermi v
facilita bastante el tratamiento de ciertos aspectos de la radiacion, tales co-
n;o el Bremsstrahlung en el campo coulombiano de un nicleo, aspecto que se
considerard posteriormente en la t‘orrha debida,

Por lo tanto, es Gtil conocer la manera usuai en que se procede para
encontrar ia expresic';n cuantitativa de la correspondencia en cuestion.

Con esle objeto, se hard notar que el campo electromagnético debido
4 una carga que pasa, representa un pulso en el tiemps que corresponde a una
distribucion en frecuencia de la energia contenida en el campo. Entonces, la
integral de dicho espectro de frecuencia nos dara precisamente la energia to=
tal dei campo de la carga.

De aguf que los pasos a seguir sean los siguientes:

Primero se calcula la componente del campo eléctrico perpendicular
a la velocidad ¥ . De acuerdo con la ecuacion (1-14) y 1a fig. (1=3), se ob

tiene que la componente transversal del campo eléctirico buscada és;

' |
& E W= _22b
- @O+ 32 p1% gl




donde :
": Q - %sr) v b = distancia perpendicular entee "o trayoedtoriade: -

la particula v el observador,

i

) ‘Fig. (1-3).- Mostrando la direccién en que se mue\e cl
distancia b y €4 . o :
Posteriormente, -se efectiia un andlisis de Fout

: B o e }

pudiendo expresarse el resultado asi obtenido-en forma apraxi

- _& w < 3%
éu.\. - Thy ! b :
— W Ju
W -
En seguida, se escribe la energia total temendu on PULIILd quo, en s ' '
una onda electromagnética, el campo eléctrico transporta una nutad devla
energfa y el campo magnético transporta lu otra mitad; : i

E,= #f&: dv =~4—'ﬁj(5£104_927r'}345‘ . ,



.
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“Por dhimo, ('Ix)})ll'illllffl.(:l L0 e T ¢ ) : IR
- 0 Y 2 R N e i
(selde =an(juldw
T o ' T . :

se esveibe dicha enevgia en términos de las compuientes de Fourier:

£ = fEodu= o f( 1 eud do)erkle

-2 _é‘_fj‘” db duw, 7
Tr U Lmtn L (1-28) : -

La distribucion en frecuencia de la energia del campo de la onda pla

na equivalehte, estax_-é dada consecuentemente por:
E 2 S 9 o
I o »
w T u (w ain. ) (1-27)

donde min, es un corte infevior arbitrario, pava el campo de Coulomb,
LiLie queda indefinide dentro de la estructura de la teoria clasica,

También resulta muy Gtil tener una expresion que nos permita rela-
cionar la probabilidad de los procesos inducidos por electrones, o bien por
otras particulas yue actian esencialmente solo a traveés de su campo eleciro-
magnético, a la probabilidad de proc“esos inducidos por radiacion electromag
nética, Dicha expresion se deduce facilmente de la ccuacidn (1-27) cuando en

esta nitima se toma Y WC v se cohsidera que : ) !
dw=FwN, dw . .
Ew uw (ST PR J (1=28) ;

siondo Nw el ndmero de "folones equivalentes',
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Por-lo tanto, en términos del namero de lotones equivalentes'; ‘la ecuacion

{1-27) se escribe como:

N clw"' &L ﬁ"-( mu)—A& o (1-2()) :

L = N —meme  eg la constante de estructura fina.
vf\ c 137 :

La ecuacion (1-29), puede aplicarse, por ejemplo, al célculo del~m’1;
mero de "'fotones equivalentes" absorbidos en el caso de un electrén cbn mo-
mento ?. v energia :_E_‘,. reaccionando de tal manera que después del proce
S0 su momento sea P, ¥ su energia Eﬂ_z . Asi suponiendo, para dar vali-
dez a este tratamiento aproximado, que los cambios de momento y cnergia -
son pequefios en relacién a la energia inicial v advirtiendo ademds que de =-

acuerdo con el principio de incertidumbre de la Mecadnica Cuédntica:

+
. ~t o m—— J
Emi l B— 91'

se obtiene como resultado:
N‘,c\u _ ?.aL 24 P (P\xc ‘9‘ Pz) clu 5 a0

donde ﬂ. es una constanté del orden de la unidad. [Este resultado ():ued(:" e

expresarse, a su vez, cn términos de pardmetros experimentales-existentes,

puesto que sabemos que:




<
]
r

fw =k E,

m,c?

obteniéndose por lo tanto:

: — e En lf-E’-"VC-PJ
Nbw = 2 & a
' (1-31) -
24

w

. concluir que, el nimero de fotones equivalentes por electrén es pequefio,

Finalmente, la presencia del factor

= 0.00464, nos permite



1-3) Radiacion a bajé velvocidabd.’"‘v Ea '

En el caso en que la velocidad desta pa an' [)Oql wena-que M
2 e S =

“es despreciable en comparacion con ia-uhi 1_\1:1!1(1() .&L <\

entonces:
'.i:“ zt v s~

de tal manera que los campos de radiacion de las ecuaciones (1-18) v (1=19),"

se convierten respectivamente en:

Erd = S g

X

e ¢ S e
B S5 ixt i

' - T s 2 : Lt
Multiplicando por W™ y dividiendo entre W~ las expresiones anteriores

se obtiene :

. 2 ’
W2 seN\— _—L-w‘x<+x-¥-é>
Eous = F 5 t(13R) =R (02

2 ‘ ge — - _ Ue
Bt = H(&r D) -k 3

2 Wt
donde _,k = ‘Z{'
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Ahora bica, si comparamos este Gltimo L'«-"sm.til‘(lo.con 103 1(11111[)05_(1(:

radiacion de un dipolo eléctrico dados por

Ec =,&z£;— (1xpd)x 1

A
5(4) :/&2 e{j C’_t XP)

siendo P el momento dipolar, se observa que son lormalmente iil(\tltic-,nws.
Por lo tanto, las ecuaciones (1-32) v (1~33) representdn on.campn
que es formalmente identico al campo de radiacion de un dipolo elécteico de’

momento:

Esto significa que la distribucién angular de la energia radiady; serd simple *

mente la del $en & | como se muestra en la figura siguieme:

Linea clc c'sua.»(). iri:en.sda-l

Ae Cd.mPO-

Fig. (1-4). - Distribucion angular del campo de radiacion de un cle-
: tron acelerado que.se mueve cor elocidad muy pequena
La configuracidn es simétrica alrédedor del eje & .




: Dn e}l"ec.to,}cl vecior de Poynting correspondicnte a los campos (1-32) y (1-33),

esta dado por:

N = $(ExH.,) = sav(®r0)1

(1-34)

Pero como & es el dngulo entre 0 y ¥, la ecuacién (1-34) puede expre

sarse de la manera siguiente:

RN 2 :
N — et V- sen & T (1-35)
N qmwe?y3

" Entonces, de acuerdo con el significado de N recordado en la subseccién
(I-1), es posible expresar la distribucidén angular de la radiacién como la po
. tencia radiada por unidad de &ngulo sdlido multiplicando l.__[\_ll por +*®

(es decir, por el drea por unidad de &ngulo sélido a una distancia Y- ),

Se observa por lo tanto que: -

2 2
Y* L\_Ilz fﬂ%‘ sen* @ (1-36)

La expresién (1-36), corrobora las propiedades descritas graficamen

te en la fig. (1-4) a saber:

i) La energia emitida es nula a lo largo de la direccién de 1a.ace1eracién.
ii) La potencia emitida es mixima en direccién perpendicular a la direccidén
de ,9_ .
iil} La potencia radiada se encuentrua siméiricamente distribuida alrededor

del eje polar y del plano ecuatorial.
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Finalmente, como ya se hizo notar en la subseccidn (I-1), la razdn dc.
. - i

pérdida de energia de la carga acelerada, se obtiene integrando el vector de

Poynting sobre una esfera:

t REE TR ;
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. [-4) Radiacion cuando la aceleracion es paralela a la veloeidad.‘ i

Para el caso enyue 4 ¥y Y se gncueniran-a ld largo’de la misma -

cen respectivamente a:

ém-_:..é_;{_' x(2x Q)

C'!.SB
: - S
ﬁm-‘ 5 ux t ‘» (1=39)
1’ \
‘Estas expresiones difieren solamente por el factor = =W

de las expresiones (1-32) y (1-33) correspondientes al caso (del dipolo) de ba
ja velocidad. EIl efecto cualitativo de dicho factor consiste en incrementar la
distribucion angular de la energfa radiada hacia adelante, como lo muestra la

figura siguiente:

{Co

Lineas de igual
intensidad de cmnro. :

Fig. (1-5). = Distribucion angular del campo de radiacidn de un elec-
tron decelerado en direccidon de su linea de movimiento.
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~Con objeto de llevar a cabo el cileulo cuantitativo de la distribucion
yél‘x‘ibgula»r de la encrgla 1'adi’ada, debe hacerse notar (ue la "razdn de radiacion"
- dela carga es la cantidad de energia perdida por el clectrén en un intervalo
~‘Y(lé‘tiexn})o clt' durante la emision de la sefial, es decir, es la razén de pér
dida de energia - .i% del electron mismo y debe tenerse en cuenta ademas
yue, el vector de Poynting [_\I_ en un punto campo dado representa el fl‘ujo de
energia por unidad de tiempo medido segin ® ,
Entonces, considerando que la magnitud del vector de Poynting co-

rrespondiente-a los campos (1~38) y (1-39) estd dada por:

k ' i 2 Rl oa
C : C C e T u a
|N| = &xB=4 m s o7
(L~-40)

se obtiene que la razon de pérdida de energia de la carga en un dngulo solido

dacdo 4dn es:

2EOin = s v an = | S EcH|h

— CET-}JJA—C E, s *d n (1-41)

- c e* r*(* 2
= o Sed‘&—?-rcln.

1m cl st

donde se ha empleado 1a ecuacidn (1-7) de acuerdo con la cual:
5
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.é'.‘.t_=_§.={__£..‘—"'_i_).=‘._ L o eose (1-42)
dv e tec < ’

Por lo tanto, la razon direccional de pérdida de energia para la carga acele-

rada, queda expresada como:

(1-43)

dE (o) - ( e‘) sen’e
cl't" | | c? an [| —-— (%)c.os&]‘

Se observa finalmente, que para %—((\ , la distribucion angular

de la energfa radiada de la ecuacion (1-43) se reduce simplemente a la del
sen® & dada por la expiresion (1-36) correspondiente al caso de baja velo
¢idad, asi como que, a medida que %— — |, la distribucion angular de la

radiacién se va incrementando hacia adelante como ya se hizo notar anterior

mente y puede advertirse claramente a través de la figura siguiente;

nic
i
o
o

-‘g‘-::o

Fig. (1=6).~ Distribucién angular del campo de radiacién de una car-
’ ga acelerada en direccidn de su linea de movimiento pa-
ra diferentes valores de 4 . (Ecuacion (1-43)),
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Dbantloj)or;’t.er'lninado'ccill esté, ’t:\L tratamh-:nm de la radiacion prfodu~
Qir_la en casos pa.rt'u:ulares >de movin'vliento de la carga eu,:eluvéda, se pasard
ahora, a abordar el aspecto relacionado con la pérdida de energia de las par

ticulas en la materia, utilizando para elio, los resultados hasta agul obteni=

dos.

fme,
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i-5) Bremsstrahlung o Radiacién - k

Se ha encontrado conb anterioridad, (subseccidén (I-1)), que la radia-
(o0 eibn puede producirse solamente cuando la carga en movimiento sufre acele-
racién. Notando ahora que este hecho es independiente de que la aceleracidn
sea positiva o negativa, se concluve que, una carga decelerada también radia

energfa. Asi, la llamada Radiacién - X o Bremsstrahlung ("radiacién de fre

namiento'), no es més que, la radiacién que resulta de la deceleracién que

i sufren los electrones en movimiento al pasar a través de la materia, siendo

precisamente ésta la forma en que se producen los rayos - X.
Ahora bien, cuando una particula cargada pasa a través de la mate- - - . |

ria, interacciona eléctricamente con el nlcleo de los dtomos de la materia'y

s también con los electrones que rodean al nicleo. En consecuencia, la produc
cién de rayos -X deberd abordarse considerando tanto el rango de bajas ener
gias, en el cual predomina la segunda de estas interacciones, como el rango
de altas energias donde el efecto de colisiones individuales con el niicleo cs

el més importante,

i) Rango de bajas energias,

En este caso, son raras las colisiones de electrones primarios con
el ndcleo y, como ya se indicd anteriormente, la fuente principal de pérdida

de energia asi como de transferencia de momento la constituyen interacciones

electréon-electrén. Sin embargo, las colisiones individuales entre particulas
. e : c e . . . . Lex

de la misma - r o producen ni radiacion eléctrica dipolar ni radiacion -

magnética dipolar, puesto que el desplazamiento y circulacién del centro de

carga,es inconsistente con la conservacién del momento lincal y angular,
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' Por lo Mnto a l)deb encrgias, donde predominan lus colisiones electrdn-
‘ v:éiéétvén, llévradiacién se considera como el resultade del electo colectivo de
los erlke'ctrones' en retardar a la particula incidente.
Ahora bien, si suponemos que la direccidén de movimiento del elec-
tr.c'm .(iecélerado no varia y que (N} permanece const‘ante mientras la velocidad
©disminuye gradualmente desde Ue hasta 0, podemos aplicar la ecuacién -

{1-43) en el cdlculo del pulso réesultante de energia radiada, obteniéndose:

CIE — -ezsen"er(jjc Gde cl..ﬂ.

4nc?d | — -cose)®

. . _e*sen's ) | .
. dE’ T J6 Mcicose Q-—-— g" cose)‘w ' c‘.ﬂ

(1-44)

A encrgias bajas del electrdn, esta Gltima expresidn nos da precisamente la
produccién aproximada de rayos -X '"blandos' cuando valores empiricos de

Y son empleados. La ecuacién (1-44) muestra ademds que también la dis

tribucién angular del pulso en conjunto, se encuentra inclinada hacia adelan-
te en direccién del movimiento. Por otra .arte, como se ha supuesto aqui

que la deceleracidn de la particula es paralela a su velocidad, podemos con .
cluir que la radiacién se halla polarizada, con el vector eléctrico descansan

do en el plano del radio vector y la direccidén de deceleracién.
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A

éin embargo, c:,ibe hacer notay ‘que, Qnyl'ealivcriad, los félc)ﬁfl'(‘n\és su":-’
fren ;115pe1'siunus durante el proc“eso‘du frenamicnto en el ITlule,x‘{:'l[ 'sovb‘re"e’li
cual inciden . significundo (’astoi gue, én contra de lo sqpuéstu previaamente, ‘lu
direccidn inicial de movimiento varia, de tal manera que &ahto ilu dist;‘ibu'cién
angular como la polarizacidn de la radiacidn saiiente, discutidas de acuerdo
.cqn el trataumiento simplificado presente, se ven enormemente moditicadas ~
en la prdctica.

Otra de las expresiones que resultan ser interesantes es la corres-
pondiente alespectrode frecuencias de la radiacidn saliente. Dicha expre--
$ién puede ser obtenida mediante un andlisis de Fourier del campo de radia
cién suponiendo por simplicidad que el cambio AW enla velocidad tiene lu
gar en un tiempo muy pequeno at' v que U <<cC de tal manera que s &Y.

De acuerdo con esto, el cdlculo consta de las siguientes partes:

a) Tomando en cuenta la ecuacidn (1-38) asi como las dos suposiciones he-
chas en este tratamiento, se observa que, sila radiacidn tiene lugar cn
un tiempo 4, el campo de la onda durante el corto intervalo de tiempo

puede escribirse como:

— €@ seng,- & sene AU _ e send .
E ey = -S380pE e = 0 AuS E-to),

(1-45).

donde U se ha expresado como una funcién g :
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U o= g('t——to)AU s (1-46)
J ode = Avu ' C(1-4T)
-0l -

“7b) -8e efectia el andlisis de Fourier del campo (1-45), obteniéndose:

2nCctYy J

4‘ B d -
- {wt Seng AU StWee
I B L
21 o _
' C (1-48)
yue, excepto por la fase, es independiente de W

¢) Se calcula la pérdida de energia total integvaﬁdo el vector de Poynting so-
bre la superlicie de una esfera v sobre el tiempo durante el cual tiene lu=-
‘gax"el cambio de velocidad, As{, empleando el vesultado (1-40), se tiene
(ue para U L€ C

=\ dE
E -j dv

<

(1-49)

d)_Se’escribe la pérdida de enevgla total en términos de las componentes de

~Fourier gubstituvendo en (L=4Y) la velacidn:

f_: £ de = 4TTJ‘i(€w

due se desprende del reorema (1-25),

2
J-U Ty (1-50)

L.a expresion obtenida de ¢sta manera es, por lo tantu:

de = [ NS g 4 -2 f[E%ls



‘_E‘ = — mlw c\w =C (go IE“chl»w ds »(‘1“51')‘

¢) Finalmente se deduce de (1-31) que, la pérdida de energia en una banda de” .

frecuencia c‘LU , estd dada por:
2
"Lwﬁlw = C ’cw\ A.S c\.w
s .

Empleando entonces (1-48) en (1-52), se ohtiene que, el espect,r;g) d

cias de la radiacion saliente buscado, es simplemente’

. Y & AU 1 » e
Eolo=2 () o

La expresion (1-53) nos permite concluir, en cons¢cuencia, lque elespecuo
de radiacién sobre una escala de frecuencia es constante:

Ahora bien, se advierte claraménte que; el electron incident-no bug_
de radiar un foton de energia superior a la de su energia inicial, Este hecho
sugiere, por lo tanto, que el espectro debe ser vortado 1‘)1’(‘:cisanﬂeu1u: encl -
punto en que la energia cinética del eleciron es equivalente a un’solo (;L;;mto‘ _

de radiacion, es decir:

o : \ 2
Energfa cinética = —E-’mu = \"Vm&x

.Con dicho méiximo, el espectro ideal queduria representads entoices por las

figura siguiente:

i
;
¢
i
i
:



Ly Ea

1}
Eme‘r 9 la, :Eme\'sl&

Vmdx 9 ]

F recvencia.. Lon.sit:ml de
Onda..

Ca) (»)

Fig, (1=7).~ Espectro ldeal del Bremsstrahlung ;

A

a) Como funcion de la frecuencia,
b) Como funcién de la longitud de onda,

Por (iltimo, se observa que la relacidén (1-4b), basada en’la hipote=
sis de Planck, nos permite expresar la ecuacion (1-33) en términos del nome
-1ro de cuantos, ANw= - ___‘1’__’:_\'_‘_‘).._ , due son expulsados durante el

fw

~cambio de velocidad. Es decir:

2 : 2 2
AN = Eodo _ € Z(AU) u___g__z_(g)g
W fw fc 3T\ ¢ Wwooprar\e/w e
(1-55)
o
donde = , la constante de estructura fina, ha sido substituida por !
C

La expresién (1-55), diverge a bajas frecuencias. Se concluye, por lo tanto,
que, a pesar de que la energia total es finita, un nfimero infinito de cuantos

de energia cero es emitido.
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it) Rango de alias enervefas, Bremssirahlung en el campn coutombiano de un

uicleo.

A altas encrgias, v pavticularmente para blancos pesados; ia produc-
cidn de ravos =X debe adjudicarse a la radiacién oviginaga durante la deflexion
del electrdon en el campoy coulombiano de un nicleo,

Mas aln,. la radiacion dipolar si es posible para colisiones del clec~

trénicon el nicleo v en estas circunstancias, como va se ha indicado con ante=

rioridad, predomina el efecto de colisiones individuales.

Por lo tanto, se considerara agui a un electrdn de velocidad Q. pa=- .
sando un nicleo de carga Ze. a una distancia l: , (tiguras (1=8) v (1~-9)), ¥
se tratard de obtener, como en el caso (1), la radiacion emitida v la distribu~

¢ion espectral.

i
Llactr’dn

€.
velocidad v.

Fig.(l1-8).~ Trayectoria de un eleciron de velocidad o - que pasa un
: nicleo de carga Ze , Obsérvese la deflexidn que sulre. .
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S Figh (1-9). - Elelectrdn de velocidad U cuandp se encuentra a-la

- 9 distancia mas proxima al nicleo de carga Ze ', El
tiempo de aproximacion maxima se ha tomado como -
t=0 vy la distancia correspondiente es b .

Ahora bien, debido a que el problema puede tratarse tanto en forma

no-relativista como en forma relativista, resulta conveniente dar a conocer -

someramente ambos procedimientos por ser éstos bastante ilustrativos.

"En consecuencia, se indicarin, primeramente, los pasos a seguir en
i caleulo no-relativista simple que solamente involucra la aceleracion trans-
versaiy contiene los aspectos {{sicos esenciales de ua tratamiento mis deta--

liado:

al) “Se determina la magnitud de la fuerza como funcion ael tiempo, 3i el - -
tiempo de aproximacion méxima se toma a t=o , se obtiene, de acuer=
do con la lig. (1=¥), que dicna cantidad estd dada por :
Z e
F = mu = — e (1~56)
2,1t
E +u'¢
b') Se encuentra la expresion de la magnitud de la companente perpendicular

ae la (uerga,




N panrtiv de dicha expresion sy’ 1o ( i wumm com -

ponente transversal de la "cic’e‘léracmn;su‘U'L‘da paL
madame:nte: o . . L
. z -
Uy = Ze b .
m 2 Nz
(B + Ot )/

c')" Se efectia un andlisis de Fourier de Ua . Posteriormente; se observa

Aue; el resultado asi obtenido, puede expresavse en forma aproximada co

mo:
g 'Z.e.z \ 3
Uy = — &£ — 3y w3,
n m ub b

(1~58)

Upsl =0, W > -LL.L .
d') Se obtiene el camps de radiacion, &w , correspondiente a Ow.l. .

e") Se deduce la expresidon de la energia radiada en un angulo solido A,.n. a
 partir de la ecuacion (1=52), encontrandose que dicha expresion estd dada

por:

- ELodwdn=c ‘8m|a dw r* J_ﬂ (1-5Y4)

Substituyendo entonces, el camps de radiacion apropiado a Uwl

en (1-59), se obtiene que, la energla radiada cnun angulo solido A.ﬂ.

% 2 2
_ Ewlu 'na z;zh USL?- sen' o clwA,fL {1-60)

2
donde Yg = - es el llamado "

= radio clasico del electrdn, = - -
mc
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') Finalmente, integrando la ecuacién (1-60), se obriene que la energia total

de la radiacién por intervalo de frecuencia dw es:

B =2 :
S -_—Edwdu: 52’3; L uC‘L,‘ dw (1-61)

Ahora bien, existe una forma més conveniente de expresar el resul-

tado (1-61) y esto puede advertirse fdcilmente al efectuar las siguientes con-=

sideraciones:
‘El nimero de cuantos de energia 'Ftw emitidos a una distancia b - esta dado,

de acuerdo con la hipétesis de Planck, por:

dN,, = — ——-&«%Liw

La seccién transversal, para la deflexidn de la particula incidente (electrén)
~a un angulo 6‘ en el rango <le~ , se define como el drea total perpendicu-
lar a la trayectoria inicial de la particula tal que sila particula pasa a tra-
vés de dicha drea es deflectada segin un dngulo © en d& . Debido a
que, para una particula y nicleo dados, b es funcién de & solamente,
el drea correspondiente a una € dada se encuentra a cierto radio b Ce)

y tiene magnitud: 2 mwh(e) db .

Se concluye por lo tanto, en base a las consideraciones anteriores,
que la ecuacién (1-61) puede expresarse como una seccién transversal para
la emisién de cuantos de energia A w  sise toman en cuenta todas las dis

tancias posibles b , es decir:
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bmdx i : .
— . Eude 13 cl. L — _lex er: ‘ b mda.
S ( fw ) eTrh el =% 0T ’Q“( gmm)
bmin ‘
(1-62)

donde debe recordarse que LJ< " N

b min

El limite bwndx : Existe un Limite efectivo del campb coulombia-

"apantallado' por los electrones atémicos que lo

no debido a que el nicleo es
rodean. Es decir, mas alld de cierta distancia, la carga nuclear no puede

ser sentida. El limite bmoﬁx se define, en consecuencia, por el limite -

efectivo del campo de Coulomb. Esto significa que el valor de Lmo‘.l es el

dug

correspondiente al de la distancia mds alld de la cual la carga nuclear no pue -

de ser sentida:

bag= —Z5 3
mdy — T (1-63)

:59% ; , ;

donde :
ﬁz
Qo == —Héf ,  Es el radio de Bohr.

) . . ) ‘
El factor Z/a toma en cuenta la variacion de la funcidn Z’ef;.(\’) ,

Z¢§5(r) = Z — (carga del elecirén dentro. de la esfera de radio
T ), con Z,
—De__ , Es el radio de un dtomo de carga Z segiun ¢l modelo de

Fxe

Thomas-Fermi.




El limite ‘bmin : Como ya selindich en ot caso (i), elelectron
incidente no puede radiar un fotén de energia supevior a la de su energia ini-
ciali- Por lo tanto, el limite ‘Dm-‘!\ - es equivalente a cortar el eslqeétro pa

ra faw mayor jue la energla cinética del electron incidente. ol

A pesar de gue la ecuacion (l1-v2) es solamente aproximada, mues-

2

tra la dependencia en Z , Ye v £ = £~ L ; dependencia R
fc 137 S .

JquUe se manicdiesta también en el (alculo de la Mecénica Cuantica,

Un resultado andlogo a la expresién (1-62) s¢ obtiene mediante el -

calculo basado en la relacion, hallada en el inciso (b) de la subseccion (L-2),

entre las interacciones producidas por particolag cargadas que se mueven a il
altas velocidades y las interacciones debidas a ondas electromagnéticas pla- g o
nas incidentes. |
En efecto, cuando un electrdn con velocidad W=2 ¢ pasa un niicleo o

de carga Ze |, se observa lo sigulente: En el sistema en reposo del elec-
tron, el nlcleo Ze se mueve con velocidad aproximada © |, El campo -
cléctrico § d=l nlicleo se contrae, y el correspondiente campo magnético
@ es perpendicular a g y aproximadamente de la misma magnitud. --
Consccuentemente, el nicleo en movimiento es visto por el electron como. -
una onda electromagnetica plana, La onda de fotones que representa al nicleo
sufre una dispersion por el electrdon que se conoce como disper_sién de - - -
Compton - (vease subseccion 1-10). Estos fotones uispersados, cuaﬁdo son
vistos desde el sistema del nlcleo (el sistema de laboratorio), aparecen como
1()§ futones enitidos por el electron,

De acucrdo con lo anterior, el tratamiento velativista del problema
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consistivia esencialmente de los siglientes puntos :

a'}' Transformacion de Loventz al sistema en reposzo del electron:

Sistema def Liakbotatoria.

- sute.ma.
ze  del
L e,o.e.c.tt o'n.
Ze

Fig. (1-10).-

b'"y Caleulo de las caracteristicas del pulso de radiacion electromagnética

que representa al nucleo en movimiento.

¢") Céalculo de la densidad de fotones correspondiente al pulso de (adiacion

electromagnética,

d"). Célculo de la probabilidad de dispersion de dichos fotones por el electron.
(Caleulo de la seccidn transversal de dispersion de cuantos de energia -

’r\w , tomando en cuenta todas lag distancias b posibles).
e') Transformacion de nuevo al sistema de laboratorio.

El resultado obtenido mediante este procedimiento para la seccion. =

transversal de la emision de fotones es:




So4d -

A = 4L 52 0, bm‘b"><l\0._ Z‘,Qn‘s%,‘ﬁ’—

bmin 03T il
(1-64)
e :
donde K = «=— | 1a constante de estructura fina, ha sido substituida por
c .

———

137

Ellimite bnadx : Las razones aludidas, en la determinacién de
bimdx dela ecuacién {1-62), son véilidas aqui también.  Por consiguiente,

el limite bmdx de la ecuacién (1-64) es:

Bou= —Zo- (1-63)" -

1./3
El limite bin : Este limite se elige considerando que Em.in
debe ser mayor que el paquete de ondas cudntico que representa al electron.
Dado que, la longitud de onda "6ptima' para el electrén, es la longitud de'og
da de Compton Ac¢ , (minima extensién que puede ser atribuida a un elec-
trén sin que sﬁrjan ambiguedades en la electrodindmica cudntica), se toma . -

entonces:
bain= dc (1-65)

Por lo tanto:

bmax . Ge _ 137 o
bentn. — Q2P 23 : (1-66)

Sin embargo, ‘un cdlculo méas preciso da, para (1-66), el siguiente valor:
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‘que, como puede advertirse l'écilmehte, es el que se ha empleédokenkla ecus-
cidn (1-64).

Debe hacerse notar, por otra parte, que el valor limite de lu fre-
cuencia W , en el resultado (1-64), se encuentra definido de la misma ma

“nera que en el caso (i), es decir:

Energia del electrén incidente = h Vepaly

En consecuencia, la energia transportada por fotones de baja frecuencia es fi

nita; no obstante que la expresidn (1-64) diverge a bajas frecuencias,
Ahora bien, considerando que (1-64) es la seccidn transversal calcu
lada para un solo nicleo, se concluye que, la energia total por longitud de

trayectoria dx cedida a los fotones de frecuencia , estd dada como:

( Energia ) (Numero de niicleos _____:\) (Seccién = dC ) dx.

por fotén em3 transversal
La pérdida de energia promedio total, — (AL) rad » por longitud de tra-

yectoria Ai para todas las frecuencias, serd entonces:

wawWmdy

'(m)'rmi. = dx hw N (1-67)
w=0 ,
donde :

N -~ Nimero de nicleas

—_ .

cm3
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IFor lo tanto, si se efectfia la integral en (1-67) donde 4G est4 dada por ' : 1

(1-64), se obtiene el siguiente resultado:

(dE)par = —amdgy @ o S &

(1-08)
donde ; : -

E = }'\ Vinds == Energia del electrdon incidente.

‘Debe hacerse notar, sin embargo, yue la pérdida de energfa real -
puecle vari’ar ampliamente del valor promedio (1-68) va que, el electrdn pue
dé ceder una cantidad apreciable de su energia a un solo folon. Se observa :
ademas yue ( AE; dx )ral es proporcional a la energia, siendo esie he- e v
ch‘o, de gran importancia en la fisica de rayos cosmicos donde las particulas
ﬁoscen energias muy altas, k !

Teniendo en cuenta, por otra parte, que la iongitud de radiacién iﬂ,

se define como:

l& == | = : (1-69) Y

F ) :
NG S535 200 055

se encuentra .ue la expresion (1-068) estd dada, en términos de s , por:’ o

(dE)es = —LE =, | 0

“es deciv:

E E_. e - & | (.17-‘731)
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Resulta entonces, de acuerdo con (1=71§; Jue para X:,QR ..\.,.' des la ener
: : S : s 2 . -

gia, es disipada en promedio.
Analizando ahora 1a definicion (1-09), se advierte gue:

'QR."B ﬁ donde & es casi constante . : ‘(l-k%;)""

Por lo tanto, puede escribirse en forma aproximada:

| \
La « ZON © Z P

donde ﬂ es el peso atdomico y f - la densidad,

) ;

? Finalmente, el empleo de la aproximaqién (1-73) para ,aﬁ en la -

: ecuacién (1-70), nos permite concluir que la pérdida de energia radiativa por
€8x '
cm*

recorrido es mayor para elementos pesados. ¢

3
H
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I-8) . Rudiavion a/lm-ulqu .
La radiacion Cerenkov pone de maniliesto otra de las condiciones ba
‘jo las (:uales una carga en movimiento puede producir radiacion y es por ello
que diého fendmeno, a pesar de no tener ninguna repercusion en el desarrollo
» postevior de ﬁuestro trabajo, ha querido tratarse brevemente aqui.
En la subseccion (I-1) se llegd a la conclusion de que una carga que
se mueve uniformente en el vacio no radia debido a que el vector de Poynting,
correspondiente a los campos de induccion dados por lag ecuaciones (1-12) y

(1-16), decrece demasiado rapido con el incremento de X  para contribuir

a una integral de superficie a grandes distancias. Sin embargo, esta situa-

cidn puede ser diferente en el caso de un medio dielectrico para el cual - -

E>E, K= y en donde el indice de refraccion , M, estd da-

do por:n---\’ —6——5‘ =ﬁ<‘.

Consideremos entonces, una carga moviéndose en dicho medio no

conddctor y hagamos por simplicidad AL=U, . Puede advertirse clara-
mente que, en este caso, las expresiones de los potenciales y por ende las
de los campos, se obtienen substituyendo en las expresiones~para el vacio
c por S .
n
Ahora bien, un electron moviéndose con velocidad muy cercana a

€  , puede tener, al atravesar cierto medio dielectrico, una velocidad ma
yor-que la de la luz en dicho medio. En tales circunstancias, es factible que
(y-t

c

el denominador de retardo,S= s & N, desaparezca. Se observa,--

. .. un
consccuentemente, que en la direccion para la cual | — -—é—-COS&SQ ,



la‘svimer‘xs'ida‘des de campo son il]l‘iﬁil,&s.._ Dth :sig‘n'n‘l«;a yue pademos esperay
ehcontrar r'é.diaci(’)n ;~11 un con\d dcgt‘lhidd por el dngulo o =cos™' (-ac-‘-’-
“con la direccidn de movimiento.

* La radiacion producida por una pax‘-ticula cargada ue thl*ax'iesa ui
xm'edio dieléctrico con velocidad mayor que la velocidad de 1a luz en dicho -

maférial, fue observada experimentalmente por Cerenkov en 1934 ¥ reéibe,

R bor lo tanto, el nombre de su descubridor.
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1-7). Pérdida de Energia de las pazftféulas cargadas por unidad de longitud

de Trayectoria.

La expresion para la pérdida de energia por unidad de longitud de
trayectoria, exhibe los aspectos f{{sicos més relevantes de la radiacion ioni
zante y permite estimar los efectos causados, por esta ultima, en macromo
léculas biologicas. De aqui que se haya decidido dedicar toda la subseccion
éresente al andlisis de dicha expresion y sus aplicaciones.

Antes de principiar, resulta conveniente describir lo que se consi- ‘
dera que puede sucederles a los electrones cuando una particula cargada pa
sa a través de la materia ya que, en base a ello, se evalia la pérdida de -
energia por unidad de longitud de trayectoria.

Una particula cargada, que se mueve a través de la materia, pier-
de energia por interacciones electromagnéticas. A causa de esto, los elec
trones de la materia s.on llevados a estados de energia excitados. Ahora --
bien, puede suceder que el nivel excitado se encuentre en el continuo de esta
dos, en cuyo caso, el electrén estard ionizado; pero de no ocurrir lo ante-
rior, el electron se hallard en un estado de amarre excitado.

Debe hacerse notar, sin embargo, que sea cual fuere el grado de
excitacion, la energia serad tomada de la energia cinetica de la particula in-
cidente. Considerando esta (ltima observacién se intuye que, enla determi
nacion de la pérdida de energia promedio de la particula cargada, el primer
paso consistir{a en hallar la energia transferida a un electron, libre e inicial
mente en reposo, para un parametro de impacto dado b . (Véase Fig. -

(t-11)).



smle Lecerdn). ‘
Masa M ’ 4~bz Poxdmetyo cle impe.cto.
Co.'rﬂ o ZE€ o > Distancia d6 m.a.lxi')

m.o. eproximacidh X
Ve..roiJmJ U

Fig. (1-11).- Electrén de masa m a una distancia b de la tra-
yectoria de una particula incidente con carga =e |
masa M y velocidad u .

Posteriormente se procederia a encontrar la energia promedio total transfe-
rida en dx a los electrones en todas las capas limitadas por el parimetro
dé impacto minimo, b nm‘n‘ , y el pardmetro de impacto mdximo, Lmofx
De acuerdo con los célculos de Bethe®, la férmula de la pérdida de
energia por unidad de longitud de trayectoria para particulas pesadas, estd

" dada por:

_JE _ 4amzte'n 2mu? a2 :
E)s (e e) |

(1-74)

Bethe, Handbuch der Physik, p. 519, (Véase Ref. (1), p.30).
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e Es la carga del electron.
ze Es la. carga de la particula incidente.

’72 =NZ, Es el-nimero de electrones por em3,

N Es el nimero de dtomos por cm3 del material, a través del cual,

se mueve ia particula incidente.
',Z.’ . " Es el nimero de electrones por atomo.
m. Es la masa del electrdn en gramos.

3 = % , slendo U la velocidad de la particula incidente y & la veloci-

dad de la luz.

L, Es el potencial de ionizacién (o excitacion) promedio de ios elec-

trones del material absorbente.

Examinando detenidamente 1a ecuacion (1-74), puede advertirse lo
siguiente :

Eltérmino 2% eq , que es el cuadrado del producto de la carga de
la particula incidente y la del electron en la materia, pone de manifiesto lya
interaccion cxistente entre carga y campo.

La velocidad de la particula incidente interviene principalmente en -

el primer termino como === influyendo menormente, su presencia, en la
(S]
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funcion A n 2mu por ser ésta pequena v variat mis tentamente .

Solo aparece la masa del electron que esencialmente ¢s,1a masa de
la particula que se excita en la materia, Consecuentemente, la masa de ia
particula incidente, no tiene ninguxlq importancia pues no interviene en abso
luto. - La pérdida de energia depende del niumero de atomos por unidad de vo
lumen en la trayectoria, N , y del nimero de electrones por atomo, 'Z .

Los términos que contienen a @ , ponen de manifiesto la compre
sion lateral del campo en el caso en que la particula incidente se mueve a al-
tas velocidades. (Vease subseccidon (I-2), inciso (b)). Se advierte ademés
que dichos términos, {' ~Ql\. (l-@") N él:} , desaparecen cuando la
velocidad U de la particula incidente es peyuefia comparada con la de la -~
luz.

En cuanto al "potencial de ionizacion promedio"” Io |, que aparece
en el término logaritmico, puede decirse que depende del material absorbér_l_
te y varia muy‘ levemente con U para cada elemento. La determinacion -
experimental de Io , adiferencia del calculo basado en la (:staqfstica de
los electrones del material, esto es, en las correspondientes lunciones de on
da, resulta relativamente sencilla. En efecto, como por medio de uno o dos
métodos es posible encontrar en forma independiente la velocidad de las par-
ticulas, soélo bastaria con medir = —JLf‘— para particulas de velocidad cono
cida enun material de composicion también conocida y el potencial de ioniza
cién promedio Io quedaria determinado.

Las consideraciones anteriores y las graficas que se presentan en-

seguida, ponen de relieve aspectos intevesantes del efecto de la partiegla --




incidente sobre la materia; que se reésumen a continuucion.

Enevgla Energla ..

> o1t~
¢ d . .
Beencial Discancio.. got\eh ! o Discancio.

-0
a) Diagrama de energia potencial de b) Diagrama de energia potencial
- un electron en un atomo de la ma- cuando la particula incidente -
teria antes de que sea impuesto -~ suma su influencia. Se obser-
cualquier campo adicional. va que existe la probabilidad de

que estados excitados, incluyen
do los no amarrados, es decir,
los ionizados, sean ocupados.

D Fig. (1-1z). - Efecto del campo externo sobre el diagrama de energia
potencial de un elecirdn en el estado base. {Ref. (5), p.
308, Fig. (10-1) (e)).

Cmm?o
Bldcerico,

Posicien de La T&rtfcuim
{ncidente,

Pig, () -13).:— Campo eléctrico producido en un itomo de la materia,
debido a la particula incidente, como funcién de la po-
gicion de dicha particula (Ref. (5), p. 308, Fig. (10-1)
(e)). '




Porticula
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Fig. (1-19).- Campo eléctrico producido en un dlomo de la materia
: como funcidn ael tiempo transcurrido despueés ae que
la particula empezd a pasar.
Para una particula ienta el campo se encuentra pre
sente por un tiempd largo.
Para una particula rapida el campo sube y baja ra-
pidamente. (Ref. (5), p. 308, Fig. (10-1) (d}).

Cuéiquier atomo yue se encuentra cerca de la paricula, que pasa a
través de la materia, sufre una [.)ertur‘oacién temporal. La perturbacioén de
los dtomos significa qyue existe una probabilidad de transicidn a estados de -
energia excitados. En consecuencia, algunos atomos podran permanccer -
inalterados mientras que otros podréan ser excitados o ionizados.

Para una particula lenta, la perturbacién dura mas tiempo. Para .
una particula de carga miltiple, tal como la particula alla, la perturbacion
es mayor.

La propabilidad de ionizacidn o excitacidn de los dtomos aepende, -
entonces, de la uuracion e intensidad de la perturbaciéon. Asi, una particula.
lenta produce mayor nimero de transiciones que las yue origina una particu-

la de carga maultiple,




Elcampo de wna particula ripida tiene mas componentes de alta fre

cuencia gone el camps de ana particula lenta, Esto significa que, para parti-

c¢ulas mag rapidas, son factibles transiciones que envuelven mayores diferen
cias de cnergia .
Por Gltimo, como ya se ha indicado anteriormente, la masa de ia

particula incidente no importa en absoluto.

Ahora bien, la tormula (1-74) presente ciertas fallas y entre ellas g

se encuentran. las siguientes: B

i) Solo es valida para particulas pesadas tales como: protones, deuterones,
mesones, alfas, etc.
No puede aplicarse a electrones por dos razones principalmente:
a) En’la deducuiér; se supone que, practicamente, la particula incidente -~ i

no es deflectada. Sin embargo, la particula incidente adyuiere una com

ponente transversal de momento por colision que es aproximadamente -
igual a la dada al electron en el material absorbente. Consecuentemen
te, si la particula incidente es un electrdn, la velocidad transversal, -
correspondiente a dicho momento, no ser2 despreciable,

“'b) En el caso de colisiones entre particulas idénticas, el fendbmeno de in--

tercambio debe ser tomado en cuenta.

De acuerdo con Bethe™, la formula de la pérdide de energia por uni-

dad de longitud de travectoria para electrones, estd dada como:

% Bethe, Handbuch der Physik, p. 513, (Véase Ref. (1), p.30) i
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N AE, — ?.T(efﬂ _Qn'm:”T —-—,Q,\Z(z. --et-1+e‘>+\-e‘
. Ax . mu* 2I,Q—@')

10N,

(eo.ec.t‘rones). “_75)

absorbente y T esia energia cinética relativista del electrdn,

ii)" No se toma en cuenta el efecto de polarizaciéon. Dicho efecto c‘onréirste _enA
que, al paso de la particula por la materia, los &tomos cercanos se pola-.
rizan y protegen a los atomos més distantes de su campo reduciendo, de
esta manera, la pérdida de energia. Es decir, los electrones en una re-
gion determinada se mueven para aminorar el campo eléctrico mas alléd
de esa region. Este efeclo de proteccidn parcial aumenta con el incre-
mento en la densidad de los electrones. Sin embargo, el cambio en - -

dE.

_I;— , debido al efecto en cuestion, es generalmente pequeiio.

Por otra parte, el efecto de polarizacién también es responsable del

fenémeno de radiacién Cerenkov considerado en la subseccién (1-8).

iii) Otro de los efectos, yue no se toma en cuenta y que se hace bastanie nota
ble a muy bajas energias, es 1a captura y pérdida de los electrones.

La particula incidente pierde velocidad y eventualmente recoge y le

; va consigo algunos de los electrones menos fuertemente amarrados del -
i material absorbente. Esto reduce la carga efectiva de la particula y por

ende la razon de perdida de energia.

donde lo es el potencial de ionizacion promedio de los dtomos del material ..~
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A pesar de las fallas indicadas anteriormente, la ecuacién (1-74) con
cuerda bastante bien con los resultados experimentales, tanto cualitativamen-
te como cuantitativamente.

Se advierte ademds que, para particulas incidentes de la misma car
ga que se mueven en materiales absorbentes iguales,—-—%g‘— es funcién de -

dE, :
u solamente. Por lo tanto si - T como funcién de la energia es cono-
X
cida para protones de masa MF , por ejemplo, -entonces la-»-i%- para otra

particula B de carga unidad s€ encuentra cambiando simplemente la escala

de energia de tal manera que los nuevos valores de la energia sean 2

N HP

ve
ces los antiguos.

En el caso en que la particula E) posea tanto masa diferente como
carga diferente, aderﬁés de hacer la cor.reccién anterior de energia, debera

2a
zg

2
multiplicarse por ( )= Zp la pérdida de energia debido a que z*
interviene en la férmula (1-74).
Por lo que respecta al material absorbente, pueden hacerse algunas

consideraciones con mayor facilidad si se expresa la razén de pérdida de -

energia como:

j’% = —;;———-———ig‘" (1-176)
3.

donde S es el espesoren v ¥ f la densidad del material absor-

bente en c?,:‘a . Asi, se observa que ~ %S& , para una particula dada, no

variarfa si la pérdida de energia fuera exactamente proporcional a la densi

dad del material absorbente. Sin cmbargo, esto no sucede debido a que:
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i) __%_L___, enla tormula (1-76) es menor para elementos méds pesados +va

que, la L de vn atomo 1o crece tan rapido como el peso.

i") El potencial de ionizacion promedia, 19 , +ue apavece en el término lo-

garitmico, depende del material absorbente; aspecto ya mencionado con

anterioridad.

Ahora bien, ia discusidn previa acerca de la naturaleza de la ecua=

cion (1-74), puede hacerse méas clara si se gratica — %—E‘— en funcion de la

energia. Para ello, basta con notar que (1-74) es de la forma:

dE N &
—_ X ol _._:]_:‘L- j_(U_, 10)

Consecuentemente, la grafica presentara el aspecto siguiente:

Curvas Cuantitativas en

Montgomery, Cosmic Ray
8 Physics, p. 352, (Véase -
Ref. (1}, p.33).

LS
:Enqtszq. paya, minimo.
ltondzacicn.

l :

e = m mm m w ae e e o e -n

1 < 1 ) .
Mt lomet 100Mc Eners;’m-

Fig. (1-15).=

. A \
La curva BCD corresponde a la dependencia en ——= . Puede ad-
v
vertirse que a energias relativistas U cambia poco y CD es asintotica a

. ’ - . ’ I 2 Id
U =C . A dichas energias, el termino logaritmico en -'-u-—,_ varia. y -



(ngb 4 medida que v —s ¢ dando lugar a una elevacion en la curvade C a
F. La region AB muestra que, a muy bajas energias, ia ecuacidén (1-74) no
es vilida debido a que, la particula tiene velocidad comparable a la de los -
electrones orbitales en el material absorbente y la eficiencia de intercambio
de energia es mucho més baja. La particula misma, como ya se habia indi -
cado en el inciso (iii) de esta subseccidn, captura electrones y pasa parte de
su tiempo con carga reducida.

Por otra parte, la ecuacién (1-74) presenta un aspeclo muy impof-
tante que puede estudiarse considerando la distribucion en energia de la ioni
zacion producida, La relacidn que gobierna dicha distribucion, estd dada co

mo:

2 i
A.N - zne;i\jl };“ -_ Fll cl.x (1-77)

donde A.N es el nimero de liberaciones de energia yue exceden a k. s

pero son menores que Fag

Expresando ahora (1-77) en forma diferencial, se tiene:

W) =N s

Se advierte, en consecuencia, que la pérdida de energia total es:

“‘%""" RA( N - jt";;';::m R
Emia wla,

(1=79)
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donde Bomin v E.mdx sonlas liberaciones de enerefa minima v maxi-
ma posibles.

El limite Lmé.x. : Este limite corresponde a la maxima transie -
rencia de energia posible en una colision directa. En el caso no relativista,
‘se obtiene que el valor de Eomdx es, de acuerdo con la conservacién de

momento:

Edma'.x = ?Jln -_E_, =2 mv® (1-59)

siendo M 1a masa de ia particula incidente y E, = -—'——-—Mu‘ su energia,
2
Ellimite Eaia : Este limite queda determinado por la natura-
leza de las transiciones atomicas. Suponiendo yue 1. , la energia de exci

tacion promedio por electron, sea la media geometrica entre la transferencia

de energia maxima 2mu® y el valor minimo Emin , resulta que:

o = —ll

2mu? (1-s1)

Tomando en cuenta (1-80) y (1-81) en (1-79), la expresion para ia -

pérdida de energia — -ﬁ%— se convierte en:

dE _ ame#NZ g 2mo?

dx mu?

(1-62)
-]

La ecuacidn (1-82) coincide, por lo tanto, con la formula (1-74) para el caso

no relativista,

J

Dichas expresiones, como ya se hizo notar al principio de-esta sub-
seccidn, son bdsicas en la comprension del efecto de la radiacion sobre enzi

mas, acidos nucleicos y hormonag de la célula. Para dar una idea mas clara

§
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; de vlaA orma en Liue se proﬁéde en la c‘asti-maci()n de ia perdida de energia, se

v»conSiderar_é ayui élicaso de una proteina solida, cuya composicidn molecular

‘ es: C4HBN02 y ¥ sobre la cual incide una particula de carga unidad (2=l) .
La densidad, de la proteina en cuestion, puede tomarse como 1.3 y el nl’xme_:
ro N . de cada uno de ios Atomos por unidad de .olumen, puede encontrar
; : .. se lacilmente. Empleando entonces la ley aditiva de Bragg, que establece
‘esenéialmente que la combinacion quimica puede ser ignorada y que cada ti-
po de atomo produce por separado su propia razon de pérdida de energia, se

‘obtiene

 dE  _ ame' 2 2
Rt (CEC e

2my* 2 Z—.‘l\ﬁ
+ NNI’%""T;— + No z‘o a Io

donde se ha usado Nc. B z-c e Ic. para los atomos de carbono, N“ ,
Z“ e IH para hidrogeno y asi sucesivamente.

Algunos de los resultados de calculos realizados en esta forma se -

muestran en la tabhla siguiente(s):

0
H
i
i
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Tabla ([-1)(5) p-313

Energ{a Clase de Particula ] Perdida de em:rena por
100 & de protelnya, ev.

10 Mev. Particula alfa 662
Deuteron 93
Proton ’ 57 .
Electron 2.9

4 Mev. _ Particula alfa
Deuteron
Proton
Electron

©1Mev. . Particula alfa

L " ‘Deuterdn
Protdn
Electron

DLcha tabla resulta ser muy informativa en cuanto al efecto de la radiacion io
hi_iante. Asi, se observa que una particula cargada tiene probabilidades de -
alterar la molécula de proteina a través de la cual pagsa. En el caso, por --
ejemplo, de una particula alfa de 4-Mev. y una molécula de proteina de 30
o
A de espesor, se liberan, en promedio, 390 eV. de energia en la molecula,
Como una ligadura quimica normal tiene energia de~~ 3 eV., tal liberacion
de energia es suficiente para producir un rompimiento, al menos temporalmente,
de 100 ligaduras. Debido a ello, casi con seguridad, la molécula de proteina
sufre alteraciones.

Teniendo en cuenta este hecho, asi como la importancia de muy po-
cas moléculas en una celula, se intuye que el cfecto de ruptura de la radiacion

ionizante en sitios particulares, casi Gnicos, puede ser muy grande.



Cabe hacer notar, sin embargo, que las comnviusiones anteriores se
encuentran SLIj(,‘l(iS a ciertas modificaciones ya (ue o! cfecto de la radiacidon
tambic¢n depende de la forma en que la energia es liberada realmente. Esta
observacion puede ilustrarse mejor por medio de las consideraciones que se
. efectlan a continuacion.

Se sabe, tanto del experimento como de la teoria atdmica, yue lag =

liberaciones de energia son discretas y grandes. Eu consecuencia, debe ha-

ber muchas regiones que no tengan conocimiento de que exista exposicidén a ol

la radiacidn, pues en ellas, no se produce transferencia de energia alguna.

Por otra parte, las experiencias de C.T.R. Wilson con la cAmara -

i
H

de niebla muestran que, en cada liberacién de energia, los pares de iones,
- (eleqtrén mas atomo ionizado), formados se encuentran en grupos de nime-
fo variable, habiendo en promedio tres pares de iones por grupo. .
Puede esperarse adem&s, en base a la ecuacion (1-77), gue exista
una tendencia general al predominio de las liberaciones de energia mas béjas.
La grarica correspondiente al nimero relativo de liberaciones de --
encrgia entre los limites L y B+ dF. presenta el aspecto de la figura -

siguiente:
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Fig. (1-1luv). - Namero relativo de liberaciones de energfa para un ran
go de energia dado en funcidn de la enerafa de cada una
de dichas iiberaciones. (Ref. {(5), p. 314, Fig. (10-2)).

El valor promedio de la pérdida de energia en una ionizacion prima-
ria, que se sefiala en la fig. (1-16), es el que se refiere a la ionizacidn causa
da directamente por la particula incidente y puede ser determinado mediante
estudios con ia cAmara de niebla, La cifra adoptada en este trabajo es de -
110 eV. por ionizacién primaria, Por transferencia de momento se esiablece
ademés que la maxima liberacion de energia es de 2mu®  para una particula
pesada y de mUu?*  para un electron. El timite inferiov, @nto parva ioniza--
cidn como para excitacion, queda determinado por propiedades de trunsicion
atomica,

Si se representan en un diagrama las liberaciones de ecnergia a lo lar
go de la trayectoria de la particula incidente, se obtiene una figura como ta si

guiente:




0 Ilonizacidn,

%'-‘ . ® Excitacion

CFRigs(L-17). - LiBeracionles de energia a lo largo de la trayectoria de
: : una particula pesada. (Ref. (5), p. 314, Fig. (10-3)).

Se observa que las ionizaciones primarias han sido denotadas con la 1et,:ra a
- y‘ ;{ue (”:011 1a letra b se ha indicado una excitacién primaria. La liberacidn
grande, a(§) , yue aparece en ia fig, (1-17), muestra que se ha producido
un electron secundario de energia un tanto alta. Dicho electrdn es conocido
cdmo rayo delta, Se advierte ademds, .ue los iniervalos entre eventos se en
cuentran distribuidos al azar en loagitud.

La escala de espaciamiento entre los eventos depende de la carga -
transportada por la particula incidente y de su velocidad. Asi, tratdndose de

o
una particula alfa de 4 Mev,, la distancia AB es de 31 A y corresponde = -
aproximadamente al espesor de una molécula de proteina,

Toda esta informacion, nos permite intuir sin dificultz}d que la distri
bucion de las liberaciones de energia debe alterar algo el resultado referente
a que la liberacion de energia, de una particula alfa de 4-Mev en una molécu
la de proteina de 30 A de espesor, es suficiente para producir un rompimien

to de 100 ligaduras.



Por Ultimo' se concluye que los efectos producidos por ius liberacio
nes de energia reflejan enormemente cl hecho de gue estas sean localizadas

y grandes.




[-u). Pérdida de Energia promedio por fonizacida.

Unu de lag cantidades de gran utilidad es la covrespondiente a la pér
: : : » ’
dida de energia promedio por ionizacidn (ya sea primaria o secundaria), Es-
ta, puede ser determinada experimentalmente colectando, por medio de elec-
trodos cargados (uno positivamente y el otro negativamente), todcs los iones
producidos en-un volumen de gas en el cual se ha liberado una energia conoci
da. En efecto, el cambio de potencial de uno de los electrodos depende de la
cantidad de carga colectada (y dal circuito externo) siendo ésta, a su vez, pro
porcional al nimero de iones producidos . Consecuentemente existe una estre
cha proporcion entre el nimero de iones producidos y la energia total perdida
por la particula incidente.

Asi, se ha encontrado a traves del procedimiento aqui descrito, que
en el caso del aire, la pérdida de energia promedio es de 32.5 eV,. por ioniza
cion. En general, para la mayoria de los gases se produce una pareja de io-
nes (electrdn mds atomo ionizado) por cada 32-34 eV perdidos por la particu
la incidente. La fabla que se presenta a continuacidon pone de manifiesto esta

ultima observacidn,




Tabla  (I-2). - Encrgia para una'pareja de iones.”

Gas o Energia empleada en la formacion de
una pareja deiones . eV.

H e : 33.0
O g e L 3%
VNe’ It ' L ’ 5 27:4
A ' EI 25.4
Kr ‘ . ' 22.8
Xe 20.8

Cabe hacer notar finalmente que, no obstante la gimplicidad del re-

sultado empirico, la prediccion teorica de la perdida de energia promedio por

pareja de iones serfa bastante complicada de efectuarse, ya que implicaria:

i) ‘Calcular el porcentaje de todas las colisiones primarias que conducen u

remover un electron con objeto de tener conocimiento de la cantidad de -

2

T Tenergia que se 'desperdicid'en excitacivies o tonizantes tel-&tomo-
ii) Calcular que fraccion de la energia transportada por los electrones ioniza

dos en colisiones primarias es empleada en producir ionizacion secunda-=

ria,

* Rutherford, Chadwick and Ellis, Radiations {rom Radioactive Substances,
p. bl. (Véase Ref. (1), p.34).




B) -PASO DE LA RADIACION A TRAVES DE LA MATERIA

latroduccion. - Una vez abordado el aspecty reterente a ia naturaleza
de’la rédiacic’ni misma, el sicuiente topico a tratar, seria el correspondiente
d las diversas maneras en yue ésta puede interaccionar con la materia,

Consecuentemente, la seccion presente estard dedicada a considerar
Los principales procesos a través de los cuales, los iotones de los rayos—X y
los rayos =¥ - asi como los neutrongs, son abgorbidos o pierden energia al
pasar por la materia,

Ea el caso de los rayos=X y los rayos— ¥ , puede decirse yue son

dos los efectos predominantes:

[-9) Absorcidn Foloeléctrica
[-10) Efecto Compton.

Ademds, para la radiacién ~ ¥ de muy alta energia tiene lugar un tercer efec

10 conocido como;

[-11) Formacidn de Pares.

‘Estos tres procesos son inaependientes entre si y cada uno de cllos serad des-

crito por separado en las subsecciones correspondientes.



Por otra parte, de la combinacidn del proceso de formacion de pa‘-
res v del Bremsstranlung en el campo raulombiané de-un nlcleo, (subseccidon
(i-5), parte (ii)), resulta la llamaaa "cascada electrdnica" que tamvién sevd
coansidervada ayui.

Ea cuanto a los neutrones, puede decirse ue &stos son absorpidos
exclusivamente produciendo alg¢in efecto en el niicleo.. Tal situacidon se debe
a que, siendo los aeutrones particulas neutras, interaccionan solo rara ves
y muy débilmente, a causa de sus momentos magnéticos, con los electrones
atdbmicos, pero les es posible, en cambio, llegar al ntcleo sin diriculiad, ya
yue no tienen yue atravesar una barrera coulombiana.

De acuerdo con las obseryaciones anteriores, se na counsiderado con

veniente dividir la seccion presente de la manera siguiente:

B-I) Fotones .- Parte dedicada a la descripcidon de los pro-
cesos principales a traves de los cuales los
iotones son abgorbidos o pierden encrgia -

cuando interaccionan con materia,

B-Il} Neutrones.- Parte dedicada a jos aspectos relacionados

con el paso de los neutrones a traves de ia

materia, que son de interés para auestro -

trabajo.

Para concluir se advierte que, tanto los tres efectos que tienen iu-
gar en el caso de los rayos=X y los rayos-% como 2l jendineno de trans -

ferencia de energia por parte de los neutrones, son en realidad procesos al



“razar,-Consecuentémente debe

senalarse que cualyuier proceso al azar de -

Cutransierencia de energia sigue la ley esponencial de absorcibn:

%o e-G'Nx

(1-83)

donde Ie es la intensidad con que incide el haz de radiacion en el material;

) | es la inlensidad con que emerge el haz de radiacidn después de haber pa-
sado por un espesor X  del material; (j— es la secclion transversal y ex-

presa la probabilidad de absorcion; y N es el nluero de unidades absorben

tes (Atomos, electrones, niicleos).




B-I) Fotones.

£-3) ‘Absorcion Fotoeléctrica,

Este efecto consiste esencialmente en la absorcién del fotdn inciden-
te por uno de los electrones del &tomo. Eii el proceso, desaparece el iotdn v

el electron es liverado,  (fie. 1-lo).

Foraon. Y | e Eleccerdn.
). S |

Antes.

N,

[ 4
’-Despue.s-

Fig. (1-1v).- Efecto Fotoeléctrico:
a) El fotdn es absorbido por un electrdn de 1a capa =K. =

b) Ei electron de 1a capa -K es emitido.
(Ref. (10), p.290, Fig. (9.2)).

Debe hacerse notar gue la absorcion del fotdon sOlo es posible en el ca

so de-un electron amarrado pues, gracias a yue el &tomo retrocede, se con--

“servan el momento y la—energia;cosa-que-—ne-sucede si el electron es li-

bre.‘

El mecanismo del proceso de absorcidn fotoeléctrica puede ilustrarse
mejor a través de las consideraciones siguientes relacionadas con ia estructu-~
ra electronica de ios étofnos.

Es posible agrupar a los electrones amarrados a un alomo, en capas,



de acuerdo con sus energias-de amarre. Asf la capy mas profunda es la ca-

pa K v contiene a los dos electrones '+s amarrados von una energia aproxi
2

mada de: R\J(Z~| 24 13.5 eV, donde R3 es ei Rydberg. Las siguien

tes capas son la capa Ly la capa M, a las que corvesponden energias de:

Ry ('z.;s) R3(2;'3)

sin embargo, yue estos dos Oltimos valores no son muy exactos puesto que la

Y , respectivamente. Debe aclararse,
energia depende del "efecto de pantalla" y de la forma de la Orbita. Las alti- _
mas orbitas llenas del atomo son las Orbitas de valencia que producen espec-
tros opticos. Méas alla de éstas, los estados se encuentran desocupados. o S
Por lo tanto, si el foldn posee energia suficiente, puede desplazar un

electron de cualquiera de las capas y dejarlo, yd sea en uno de los estados - -
amarrados no ocupadbs previamente, o bien, en un estado ionizado. De hecho,
cuando se va aumentando desde cero la frecuencia ¥  de los fotones inciden-
tes, éstos adyuieren, al principio, la capacidad de excitar electrones en orbi-
tas opticas de energia de amarre de algunos eV. Dicha perdida de energia -

constituye la primera contribucion a la absorcion de fotones por efecto foto-- !
eléctrico. Posteriormente, al incrementar Y a(n mis, los electrones, -
(ue se encuentran en Orbitas de mayor profundidad, tienen posibilidad de ab-

~——surber-enersia— Finalmente, cuando_ Y __alcanza la enerpia de amarre de

wia capa particular de electrones, se produce una elevacion repentina en la e

absorcion, (Fig. 1-19). Esta discontinuidad en la curva de absorcidn, co--

rresponde precisamente al valor critico de la energia, debajo del cual, el fo

ton es incapaz de expulsar un electrdn de un nivel dado.
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Asi, por ejemplo, al punto donde la absorcién experimenta. un cam%-
b‘i’o brusco debido a absorcién por electrones de la capa K, se le conoce co-
mo el pico de absorcidén K, ya que representa la energia a la cual los elec-
trones-K son elevados a niveles de energia mayor que cero.

Los picos de absorcién L son triples, pues la capa L contiene tres
subcapas,zs,zpi, y 2Psn , de energias diferentes, Este desdoblan’\’ientok en

la energia puede adjudicarse a dos razones;

i) El distinto "apantallamiento' del niicleo para las érbitas Sy P .
if) La interaccién spin-drbita del electrén que trae como consecuencia el rom

pimiento en ?![2 y 'Psk .

Existen cinco picos de absorcidn M , siete picos de absorcién N ,
etcétera.

La representacién esquemdtica de la absorcién como funcién de v ,
nos permite tener una idea méas clara del comportamiento descrito anterior--

mente y por ello se muestra en la figura siguiente :

L
P Pica-K
“g
3 J{ Decvece ,~ como V3
o
[
A
L 2 O S Cr
L -

En.rain. de amarre defo drbita
K, ~ 35 Kilo e.V.paxa eskafio, Z= 50,

Fig. (1-19). - Absorcién como funcién de la frecuencia ¥ .
(Ref. (1), p. 39, Fig. (1L.10)).
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Ahoré bien, la secciéﬁ tx;ansversal para absorcion fotoeléctrica por
un electron de la capa K, (para transiciones al cont{nuo de energia > 0),
ha sido caleulada por la Mecénica Cuintica suponiendo una funcidn de onda hi
drogenoide para el electron (|5> . De acuerdo con Heitler, * el resultado
es:

3 -4F cofF
lesr e V. & Feot

G;;Ccm‘) por efecerdnls = 3 e V‘ T; o-enk

(1-84)

donde \)g es la frecuencia del pico de absorcion K, N es la frecuencia

Vi
YoV

expresién simplificada valida para Y cercanaa Yx

del foton y es mayor que \;K , yF = . Existe, ademis, una

3
— 3IXIo
(f,&.ﬁ PofeQeceto‘nls — & ( x ) Ycexcana a Yy -

(1-85)

Por lo tanto, el efecto fotoeléctrico es mucho mas probable para fotones inci-
dentes de baja energia y elementos con niimero atémico z alto.
Se ha indicado en la introduccidn, que el proceso de absorcidn foto-

eléctrica sigue la ley (1-83). Esto significa que la intensidad del haz de radia

cidn, que pasa a través de un espesor X del material absorbente, decrece

exponencialmente con el incremento de dicho espesor.

* Heitler, Quantum Theory_(iRadi.ation, nd.ed. p. 124. (Véase Ref. (1),
p.39).




Por otra parte: ‘ ' B

I = '—\ y C%) . (1-8b)
donde #’ es el nimero de fotones que pasa por unidad de drea por unidad

de tiempo y h+ es:a energia de cada joton. Consecuentemente, si se toma.

en cuenta la relacion (1-8¢), puede escribirse la ecuacidn (1-83) en términos

del ntimero de fotones - em. © - sec_f.'l, obteniéndose :

_% _ - ONx

donde ¢° es el nimero de fotones - cm.* - seg”} que incide sobre el ma-

(1-87)

terial absorbente y 43 es el nimero de fotones - em™2 - ses{.’1 que emerge
después de que ei haz inicial ha pasado por un espesor X del material.
El resultado (1-87) suele expresarse de maneras diversas. Entre

las més comunes se encuentran las siguientes:

b X
& - %

donde * es el espesor del material en cm. y 4 es el llamado "coeticien-

(1-88)

te de absorcion lineal" dado en em,”t ¥

i — e:JJ.n\.f (1-59)
. bs ;
. . T,
donde § es el espesor del material medido en —%;z— y Al eselllama
i . ' : crel
do "coeficiente de absorcion masa'' yue se expresa en ax. "

Considerando ahora las ecuaciones (1-87), (1-88)y (1-89), as{ como

. . . .
el hecho de que 5’: xP siendo F ia densidad en -Es;‘-;; se obtiene que,



W ' ‘ -8 -

“la pelacion entre el coeficiente de absorcion masa y el coeficiente de absor=-

¢ion tlineal, estd dada por:

,______#—_:C_N:CND
i A A

, -
donde A es el peso atomico y N, = _F = 6.02486¢ X 0023(3“,]?:)_,

(1-90)

es el nimero de Avogadro.

Si bel célculo de Udm , pafra cierto elemento, se efectla substituyen
do en (1-90) la G-‘ evaluada al multipticar (1~84) por el nimero de electro--A
nes K por atomo, es decir por 2, se llega a un resultado en el cual se ignora
lya contribucion de la absorcidén en las capas L, M, N, etc. Debe hacerse no-
' ‘ 'tar, sin embargo, que la capa K es responsable de, aproximadamente, el 80’

% de la absorcion fotoeléctrica para fotones de energia de ~ .-12- Mev.

t
}
i
i
i



1-10) Efecto Compton.

La absorcién fotoeléctrica decrece a medida que la frecuencia ¥
de'los fotones incidentes crece. Asi, poco después de que el pico K es reba-
sado, la dispersidén por electrones se convierte eﬁ el proceso predominante
por medio del cual la energfa del haz de radiacién es removida., = Cabe hacer
notar que, en dicho proceso, la mayor parte de la energia no es absorbida si
no, méas bien, emitida en direccién diferente. El fenémeno en QLl@stic’m, pue-
de abordarse desde el punto de vista cldsico, considerando 1}a interaccidén de
una onda plana con un electrén libre, En este caso, la dispersién por electro
nes se describe como el proceso en el cual la energia de la onda incidente es
absorbida por los electrones y re-emitida al espacio.

Se advierte, sin embargo; que el tratamiento cldsico es vdlido en la
regién de bajas energias, es decir, para hv<e mg c® , donde me'cz'
es la energia en reposo del electroén.

En forma més detallada, el tratamiento cldsico consiste en lo siguien
te:

Cuando se hace incidir una onda electromagnética sobre un electron,
las componentes eléctricas y magnéticas de la onda ejercen una fuerza de -

Lorentz sobre dichu electrdn, poniéndolo, consecuentemente, en movimiento.

Debido a que existen aceleraciones en el movimiento, el electron radia.

Se considerard entonces, para principiar, que una onda electromagné
tica plana polarizada incide sobre un electrén. Se supondrd, ademis, que el
electrén es libre en virtud de que su energia de amarre es despreciable compa
rada conla energia h v del lotén incidente., También se supondra que la ve-

locidad adquirida por el electrdn como resultado de la interaccidén se encuentra
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muy por debajo de la velocidad de la juz, de tal manara que;‘puede despreciar
~se el efecto del vector magnético en la radiacidn incidente (12 parte magnéti
ca de la fuerza de Lorentz depende de % ). Esta Gliima suposicion es vali-
da en el caso de frecuencias 6pticas y altn para rayos=X blandos. Finalﬁie_x}
te se considerara que el electcdn se encuentra débilmente acelerado, es de-
cir, que sufre oscilaciones de pequefia amplitud alrededor de un punto de --
‘equilibrio que se escoge como origen del sistema de coordenadas.
Bajo estas condiciones, 1a ecuacion de lnovimiento del electron pue

de escribirse aproximadamente como:

F = e@ = mX (1-19)

donde X esla aceleracion del electrén y é es el campo de radiacidn
dado por la ecuacidn (1 -3z) (subseccion (I-3)). De acuerdo con la expresion
(1-3%2) y la fig. (1-20), la magnitud del campo de radiacion es:

8 (’_{.’) — _QEE:Q_X_ (1_92)

+c?

donde oL es el angulo entre é y T
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» (ncidente,

Elecerdn

L2y L\—e_

Kl

I‘lg (1-20).- Una onda plana que es dispersada por un electrén, mos
. trando los dngulos de polarizacidn y dispersién,
(Ref. (2), p. 405, Fig. (22-2)).

Consecuentemente, la razdn a la cual la energia re-radiada atraviesa una

unidad de irea, estd dada por:

’N, = ‘ (5 H)‘ C EZZTZSenZac(%’Z)

(1-93)
. e_z -13'
~ donde I_'I_ corresponde a la ecuacién (1-33), reza‘z =2.8x10 cm. es
el radio clasico del electrén
c ¢° 2 -1 ' :
e . — e (erg-cm “-se ) (1-94)
Io 41w 6 &

es la intensidad del haz de radiacién incidente.

La razén de pérdida de energia del electrén acelerado ecs entonces:

- %__—_f rZNclIL=~5°—-%l°—E‘z- (1-95)

A la expresidn (1-95) se le conoce con el nombre de [6rmula de dispersidn de

Thomson.
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Dividiendo (1-95) entre la intensidad de la rudiacién incidente, es de
cir, entre I, , sc obticne la seccién transversal efectiva de dispersidn por

electrdn:

AE) R ev\ré.

BEYIN
o= -—_ = = .Q.66x10 Crn,szwe&cﬂ‘c'th_ ‘
Io

(1-96)

Lalexpresién (1-96) recibe, por lo tanb, el nombré de seccién transversal
para la dispersién de Thomson.

Evidentemente, las ecuacioneé (1-95) y (1-96) son constantes, inde-
péndientes de la frecuencia.

La seccién transversal diferencial de dispersién por unidad de dngu-
lo sélido, se obtiene dividiendo la potencia radiada por unidad de dngulo séli-

do entre la intensidad primaria Ic

etand Gorom N+)= Lﬁ“z("e’ase“z‘

i ' (1-97)

Este resultado indica que la distribucién angular de la energfa radiada es pro

porcional al senf« y presenta, por lo tanto, las mismas caracteristicas

que se sefalan tanto en la fig. (1-4), (donde el d4ngulo & corresponde al &n-

____fj:______g,u_]_g__n(,__que_ap&pe_g@aqu,ﬂ_,_‘c_nmn enlos-incisag (i), (ii), _(iii) de la subsec=- _
cién (I-3).
Ahora bien, si se desea tratar el caso méds coman en el cual la onda
incidente no se encuentra polarizada, resulta conveixiente, expresar la ecua~
cién (1-93), en términos del Angulo de dispersién © v del éngulo de polari

zacién \]’-) que se muestran en la fig, (1-20). Dado que los &ngulos o€
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& ¥ F .se relacionan de.1a manera siguiente: cosw = c.os,f) sen®,
se obtiene que: .
T 0 (Cr— cosle)
gen,,g=|—-c:osf ! B
Sin embargo, como la onda primaria se halla polarizada al azar, debe prome
diarse sobre todas las orientaciones azimutales posibles del vector é es ;

decir, sobre el éngulo»f , obteniéndose:
SRR '

1 2 .

sen’ol = 3 (14 cos &) : %

R . )
donde serntd significa el promedio de $erfd tomado sobre todos los angu-

los )0

Por lo tanto, para el caso en que la onda incidente no se encuentra ' =
polarizada, se remplaza el sefa por el sen?d en la ecuacidn (1-93) de-

tal manera que : ‘ o 5

lo = 1+ | | - ‘
‘ \(mpopnt«nel..) T"—sen‘i( ) r( aCoso) r‘) (1-98) - ,

Bl cdlculo, de la razén total de eneraia dispersada y de la seccion

transversal efectiva de dispersion por electiron para radiacion incidente no
polarizada, arroja el mismo resuliado yue el dado-en las ecuaciones (1-92) y
(1-9v) respectivamente.

La seccion transversal diferencial de dispersion por unidad de dngu

lo soblido, estd dada en este caso como: o

a6, = X |Nlaerolirizady _ 33 (14 cos’s)
J‘n no Ponariiacln.. Io 2 ’

(1-99)
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Representando graficamenie la expresion (1-99), se obtiene la figura siguien

te: ‘

Clicican

Eu\'vn! Okttniclq_ Je Q..nlt;,lih.
\_Lu_aﬂu Para hv = 0.2 Mt
o' > &

I

x n

Fig. (1=21).- Seccidn transversal diferencial de dispersion como fun-
' cion del angulo de dispersion &
Para {recuencias moderadamente altas se aprecian las
desviaciones del resultado de Thomson.
(Ref, (2), p.406, Fig. (22-3)).

La fig. (1-21) muestra que, clasicamente, la radiacion dispersada
es simétrica en la direccién hacia adelante y hacia atrds. También se iiene,
d‘esdé el punto de vista cldsico, que la frecuencia de la radiacidn dispersada
es‘ la misma que la frecuencia de la radiacion iﬁcidente. Ademés; de la sime
tria de la radiacion dispersada, resulta evidente que el momento y la enercia,
rémovidos del haz incidente, son cedidos al electron, Esto signilica que una

fuerza promedio, en direccion del haz de radiacion incidente, imparte gradual

mente una velocidad neta al electrdén. Sin embargo, tal situacién no correspon

de a lo observado en la realidad y debe modificarse, consecuentemente, me-~

. diante consideraciones culnticas. : AR

De hecho, para energlas de foton h 2 que son comparables con o

2 . ’ 2 .
mayores que Me ‘-‘:«-5_— Mev., el renomeno debe tratarse cuanticamente. En -
gste caso, dicho fendmeno se describe como el proceso, en el cual,un foton in
cidente es dispersado por un electron libre, y recibe el nombre de dispersion

de Compton, Como va se ha indicado anteriormente, puede suponerse que, el
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elecjtrc‘m de un dtomo es libre, puestd que su energia de amarrcvus desprecié
ble en comparacién con la energia del lotén incidente.
Fl efeéto Compton consiste, entonces, enlo siguiente;
Un fotdén incidente, de energia h \) incidente, intteracciona con un
electrédn libre cuya masa en reposo es hie . A causa de ello, el fotdn cs dis

persado con energia I'\\)diSpersada < h Yincidente ¥ €l electrén recula

‘con energfa cinética Ke , (fig. 1-22),

Antes . Después,
: | h\)d.‘spersq.Ja.‘
| )’\9.-’,\...-;“" Electron. , ;e,
S lré\\
q&(‘\’
X

\,

(Q.). A (b) ) \//' Elceevon.

Fig. (1-22). - Dispersién de Compton: la energfix del fotén incidente

’ se reparte entre el fotdn dispersado, de energia - -
h ¥ dispersada donde ( ¥ gispersuda < Y incidente),
y el electréon. (Ref. (10), pdg. 294, Fig. (9.6)).

De la conservacién del momento y la energia relativistas se obtienc que:

- S IS N o
AA;sPerqum — A incidente = (| —ees &) e R

donde -“-t-\—.c-i dc=0.024 x 1078 em., esla longitud de onda de Compton.

¥

i
i
1
i
'

i
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La frecuencia del fotén dispersado es menor que la 'del fotén incidente. ‘

Se advierte, consecuentemente, que entre los aspectos que son mo-

dificados por el tratamiento cuintico, se encuentran los que se mencionan a

continuacion:
La radiacién real nunca toma la forma ideal de una onda plana mono :
cromatica como se supone en el tratamiento cldsico; mds bien, la radiacién
esti compuesta de cuantos discretos o fotones cada unc de los cuales posee
kenergfa igual a h- . También, a diferencia del punto de vista cldsico, ca
da cuanto de radiacién imparte algo de su momento y energia al electrén, .y la
frecuencia del cuanto digpersado depende del dngulo de dispersién.

. La seccién transversal para la dispersién de Compton estd dada por

la férmula de Klein-Nishina;

oc? I+ 20

G:(Cm?:) por elecerdn = QT I; { el 2 [a(lhd - —:—Z-aQn(l+2§)] ‘

! _ 43 __h¥
+ gﬂh' Ciezed (|+a¢)’-} ) L= m e

(1-101)

donde el pardmetro o Eah-eic;mide la energia del fotén en unidades de la -

energia en reposo del electrén.

Las expresiones asintéticas, correspondientes a (1-101), para el ran -

go de altas y bajas energiad son respectivarments s~ : S N

Altas energias: G: = —%— 6-; —;—(,Q_nzct +—-;—-), L1 (1-102)

i

Bajas energias : Gc_

26 .2
Q-;{I—EGC'F -S—:a( +.....}‘0C<f.l(1-103)
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Se observa que si énla ecuacidn (1-103) A= O , es decirsi 4=+ 0 el
“resultado clasico para la seccidn transversal de dispersion, C:; , coincide
con el cudntico, (e .
Graficando la [6rmula de Klein-Nishina para varios valores del para-
metro oL e indicando las desviaciones que presentan las ecuaciones (1-102)

(1)

y (1-103), con respecto a aicha formula, se obtiene la figura (1-23):

1,9

- G .9
NE
.61
.S
A

~_{--\.F:a c.’ua.cio’n C"- IOS)_

Ecuociéh ( - |O’) .

o& v r v = v
o ! t 1o 100 1000=eC

Fig. (1-23).-

Por otra parte, la fig. (1-21) muestra que, en general para altas ener

gias, la radiacion digpersada se encuentra més concentrada en la direccion -

—d. - _.hacia.adelante difiriendo este resultado del resultado cldsico que establece que
la intensidad dispersada es simétrica,

La distribucidén angular de !a dispersidn de Compton, para variog valo

: res del pardmetro o , tiene el aspecto de la ligura siguiente:




Lk =Q
(Resug‘.mloCﬂo‘.\ic)

Diveccion del.

.S-gho'n tnsideate;

Fig. (L-24L- Seccién transversal diferencial de dispersién por unidad
: de angulo sdlido para valores diferentes del pardmetro
- b .
o = —— . (Ref. (10), p. 297, Fig. (9.8)).

Como puede apreciar;se enla fig, (1-z4), la formula de la mecénica cuéntica
para la radiacion dispersada se va aproximando cada vez mds a 1a ecuacién
. (1-99) a medida yue la frecuencia ¥=+0 . Esto signilica que paraeC= O ,

se obtiene el resultado clasico.
Se advierte ademds, en la fig. (1-24), que cuando el dngulo de disper-
sion & es de cero grados aproximadamente, la formula correspondiente a
la seccidn transversal de dispersién de Compton por unidad de angulo sélido,
4G

in , predice el resultado de Thomson, ’3‘_,,"11- , para todos los valo-

res de <€ .
Por lltimo, debe senalarse que el efecto Compton constituye el princi
pal proceso de interaccién de radiacion con materia bioldgica en los casos en

que la energia del haz incidente excede los 0.3 Mev.
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[-11) Formacidn de Pares.
El proceso mis importante de absorcion para radiacion de energia -
muy elevada es-el de formacidn de pares. En dicho proceso, el fotdn inciden
te desaparece produciéndose, en su lugar, un electron y un positrén, fig. --

(1-25). | | ' | i

Mq_q_-e_y.'_ll& Absotbente, | Moaeerial Albsocrbente.

4 e_'(e.ﬂecaro'n} . :
Fotdn.
et ( positrd n). ~

o), Rantes. .\;'),’Des\oue'.s.

Fig. (1~25).- Formacion de Pares:
a) Un fotén de energia superior a 1.02 Mev. incide so- .
bre un material absorbente de & alta.
b) Se forma un par electron-positron despues de jue el
foton ha desaparecido.
(Ref. 10, pag. 298, Fig. (5.10)).

El mecanismo de la formacion de pares puede explicarse a través de
la mecénica ondulatoria relativista de Dirac. En forma cualitativa y simpliti
cada, la teoria consiste en lo siguiente:

La energia total, B, de un electrén cuya masa en reposo es Mgy

cuyo momento es P estd dada por:
3 o
E.= -“14 (e pe : O (1-104)

De acuerdo con Dirac, tanto el signo positivo como el signo negativo tienen -

: sentido en la ecuacidn (1-104) y por lo tanto:



Ea m, c* o bien
F<~mec®
Estorsignil'ica que un electron puede tener energia poéitiva de +maece® a-
00 o energia negativa de -—mec® a —'oa
También, segln Dirac, lodos los estados nesativos se encuentran -
Vprécticamente ocupados, en todos los puntos del espacio, pof electrones. La
presencia de dicha carga no se observa debido a yue se halla distribuida uni-
formemente. E1 principic de exclusion de Pauli prohibe, entonces, la transi
cién de electrones de estados de energia positiva a estados de energla nega-
tiva.  Sin embargo, un fotdn con energia suficientemenie alta puede llevar a
un electron de un estado de energia negativa a un estado de encrgia positiva.
La energia umbral (ue requiere el fotdn, para que suceda lo anterior, es de
2mec? ya Jque, para un electron libre, no existen estados entre — mec™
'_5; +me¢ | Esto significa, lisicamente, que el foton debe proporcionar -
energia suficiente para crear dos particulas de masa me . Por lo tanto, se
supone que, al ser removido un electron de la region completamente ocupada,

se produce un "agujero’ en el estado de energia negativa que se comporia co-

mo un positron y aparece un electron observable en el estado de energia posi

tiva, (fig. 1-28),
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E,Qe ctron, ‘
4T
O REQLDH. pro‘-\ L c}.cx. ’

 Ryujere”.
- Tﬂec

Fig. (1-26), - Formacidén de un par electrén-positrén. El "agujero"
corresponde al electrén que ha abandonado la regidén .
completamente ocupada. (Ref. 10, pdg.30z, Fig.(9.14)). .

Ahora bien, como el momento debe conservarse, la formacidn de pa
res sélo es posible cuando:
i) El electrdn de energia negativa se encuentra cex;ca de un niicleo o de un =
. electrén, es decir, cuando no estd libre k i'
o bien cuando: ‘ S
ii) Dos fotones provenientes de diferentes direcciones se juntan y expulsan S

un electrén de un estado de energia negativa. ;

Se advierte, entonces, que el electrdn, que se encuentra cerca de un nicleo

. _puede ocupar estados_discretos justamente dehajo de # mec® . Porlotan-

to, en forma mds rigurosa, el umbral para la formacién de pares cerca de !

un niicleo seria:
2 . ,
emMmegC” —— (energia de amarre del electrdn),

Sin embargo, la energia de amarre del electrén puede ser despreciada debido
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’a yue es mucho menor gue me CZ y-a que las transiciones, de estados de
enel4qia negativa a la parte discreta del espectro, uo son probables.
La seccion transversal para produccion de pares cerca de un nicleo

esta dada por:™

' 2" . f 28 p 183 2 Y. hvss md
)y — = An2e L meC
G;M.Ccm._) 157 Te 3 n 2/3 57 )

(1-105)
Consecuentemente, en el rango relativista extremo, C;n— es independiente
de la energia. Para otras enercgias, la situacion es mis complicada y no se
describira ayui,
Por otra parte, la trayectoria libre media para la produccidn de pa-

res, puede definirse comou:

(1-106)

p =
| NG eor
Si se utiliza en (1~106) el valor de G’;:,“ dado en (1-105), se obtiene aproxi-

madamente :

—J I :
£ P~ "2g 2N yig, 183 (1-107)
9 37 T A

Considerando ahora yue el proceso de formacidn de pares sigue la ley (1-83),
resulta que el decrecimiento en intensidad de un haz de fotones estd dado en

términos de L p bor:

Sox
1= Io o e (1-108)

* Heltler, 1. ¢. p. 200. (Véase Ref. (1), p. 48).



o bien en forma diferencial :

= - = (1-109)
1 Lp

Las ecuaciones (1-107), (1-108) y (1-109) son andlogas a las ecuaciones - -

(1-69), (1-71) y (1-70) obtenidas, en la subseccién (I -5), para la pérdida de

energia de un electrdén por radiacién:

,Q_R = l _ (1-69)

E. =K, e (1-71)

e
L= SR R

Al comparar (1-107) con (1-69), se advierte entonces que:

-~ 1 7 .
/Q-R —_— -—9——113 (1-110)

Finalmente, por lo que respecta al material biolégico, puede decirse

(dE.)... — _ dx
E’

que, éste posee generalmente una &, baja y consccuentemente, el efecto -

de formacidén dé pares es pequeiv,




[~12) Cascada Electronica,

Como ya se indicd en la introduccion de la seccion presente, la 'cag=
cada electronica es un fenémeno que resulta de la combinacién del proceso
de formacidn de pares y del Bremsstrahlung a muy altas energias (subseccion
(I-5), parte (ii)).

Dicho fendémeno consiste esencialmente en lo siguiente:

Primeram.ente, un electrdn de energia del orden de billones de eV.,,
incide y por radiacion, produce fotones de energia comparable. Posteriormeg
te, dichos fotones dan lugar a la formacion de pares ele‘ctrén-positrén. Cada
una de estas particulas radfa, a su vez, produciendo mds fotones. Los foto-
nes producen mds pares y los pares mds radiacién. La energia se divide rapi
damente entre muchas particulas. Finalmente, el proceso se detiene,enel -
momento en que la energia de una particula llega al punto donde la perdida por
i@nizacién predomina.

De acuerdo con la descripcidn anterior, el fenomeno quedaria entonces

representado esquématicamente de 1a manera siguiente:

A% 4

\

\

\
/ p" -y
& -"l ' 2

%

A

Fig. (1-27).- Cascada Electronica.
(Ref.(1), p. 49, Fig. (11.19)).



I-13) Después de haber tratado por separado los tres procesos principales
de absorcion de fotones, resulta conveniente poner de relieve, los as
pectos generales que los caracterizan, en forma gréfica., Las figu-

ras que se muestran a continuacidn cumplen con este propdsito:

.Y
; Ahksoxcion »
"(‘) fToco elécerican. -Formn,c,_o h
o de Poxes,
g .
)
«
A ‘Efecto Compton,
a |G (KZein- Niehinal),
i L
\ L
] 4 T 2 10 100

Enets lo. enunidades me?

Fig. (1-28).~ Aspectos Generales de la Absorcidén como funcién de la
Energia. (Ref. (1), p. 50, Fig. (1I-20)).

Coegi;ien:e de ﬁksor.cicfn.(c:n").
B

° S +
¢ .5 1 ¢ 5 lo 76 So Wo 200 1060

Baergla enunidades mc?

Fig. (1-29). - Coeficiente de Absorcién para fotones en plomo, como
funcién de la Energia.* (Ref. (1), p. 50, Fig. (Il.21)},

* De Heitler, p., 216
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B-ll) Neutrones.
[-14) {nteraccién de Neutrones con Materia.

Se ha sefalado en la introduccidn de esta seccidn que, por’ carecer de
cargé,. los neutrones que pasan a través de la maleria, interaccionan casi -
exclusivamente con el niicles. Sin embargo, debe aclararse que, como los ni
cleos son pequefios, dichos neutrones no son absorbidos con facilidad, De he
cho, mientras més lento es el neutrén, méis probable es su captura por el ni
cleo.

Por otra parte, se advierte que, muchos tipos diferentes de reaccio~

nes nucleares pueden ser causadas por los neutrones. Ante tal diversidad, se

ha optado por tratar, aqui, solamente aguellas reacciones que son de interés
para nuestro trabajo. Ahora bien, antes de cumplir con este proposito, se -
ha considerado conveniente clasificar a los neutrones éegim sus energias. La
razon de ello radica en el hecho de yue la interaccion de neutrones con mate-
ria depende enormemente de la energia de los neutrones. Si se realiza dicha
clasiticacion en forma rigurosa, (cosa dificil de lograr en irradiacion biologi

ca), se obtienen fundamentalmente dos tipos de neutrones que se definen co--

mo sigue: . T e R e TSN

Neutrdn Lento. - Aquel cuya velocidad es del mismo orden que

la-de una molécula de gas entremezclada - -

con el material.

Neutron Rapido. - Aquel cuya energia excede los 500 Kev.
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Consecuentemente, el estudio del efecto de los neutrones, se dividira en dos

partes acordes a la clasilicacion anterior:

i) Neutrones lentos:

En sistemas biolbgicos, 10s neutrones lentos reaccionan principalmen

te de dos maneras.

La primera reaccion, es una reaccion nuclear con nitrogeno dada por:

4 N .
7N|+ n —’GCH‘hH + 0.6 Mev. (1-111)

La seccion transversal, para dicha reaccion, varia en forma inversa con la -

velocidad y  del neutron, es decir, depende de —“5- y su valor es:

", Th1 - 24 NI A
Coa { NG C"} = 176 %10 ¥errd [vehubadzzodis
por hidro'qeno,
(1-112)

La segunda reaccidn, descubierta por D.E. Lea, se representa como:
‘ 2-
n +,H-—'_",D + 2 Mev, (1-113)

También, en este caso, la seccion transversal depende de -lli- y su valor es

ta dado por:

2 Ve,ooci<1m1=2.2xll{§g~_‘

Gt { W m)Dz) =BAB K10 el | porm nsapura

por ‘-\O'J'rc'j eno,

(1-114)
Ahora bien, debe hacerse notar que la reaccion (1-111) es la que pre-~
domina y que la mayor parte de la energia es cedida, por transferencia de mo.

mento, al hidrogeno producido, Se concluye, por lo tanto, que mis del Y0 %
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del efecto de los neutrones lentos se encuentra en términos de los protones
de 600 Kev. El resto de dicho efecto corresponde, desde luego, a los foto-
nes. de 2 Mev. producidos en la reaccidén (1-113).

En sintesis, puede decirse entonces que, los neutrones lentos se ca-
racterizan, mds bien, en que a la larga causan ionizacidn por una particula -
pesada y algo lenta, con una ;‘azc‘m de pérdida de energia equivalente a cinco

Q
ionizaciones primarias por 100 A .,

ii)’ Neutrones rapidos:

Los neutrones rédpidos no son tan homogéneos, en sus efectos, como
lo son los neutrones lentos.

Interaccionan bredominantemente con niicleos de hidrdgeno, cediendo
pérte de su energfa, por transferencia de momento, para producir protones -

bastante rdpidos. En este caso, el valor de la seccidén transversal es:

’ ' -23
G—-nr = .5 %x|0 cm’, ~ (1-115)

para neutrones de, aproximadamente, 200 Kev. de energia
RA

C—- __ " -24 2
ay = S %10 em?, (1-116)‘

para neutrones de 1 Mev. de energia.

Los neutrones rdpidos también pierden energfa por dispersién inelas-

tica, originando fotones de energia elevada, y produciendo, finalmente, reac-

ciones nucleares.
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Sin embargo, a grandes rasgos puede considevarse que, el'principal

efecto de los neutrones rapidos se deb: a los protones rapidos enretroceso,.
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CARACTER GENERAL DE LAS MACROMOLECULAS
BIOLOGICAS
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Introduccién. - En la primera parte nos hemos referido a ia radiacion

¥y su interaccidn con materia, por constituir dicho tdpico un antecedente Gtil en
el estudio de los efectos en macromoléculas bioldgicas. La misma razén nes

ha animado a considerar, en esta segunda parte, el caracter general de lag -~

!
P
i
i
i
i

macromoléculas bioldgicas. De hecho, el estudio en cuestién se enfocara ha-

cia lag principales componentes de la celula, a saber:

I1-1) Proteinas.

i[~2) Acido Desoxirribonucleico., (D.N.A ).
1I-3) Acido Ribonuclei;:o. (R.N.A ).

1L-4) Lipidos.

II-5) Fostolipidos.

[1-8) Polisacaridos.

Consecuentemente, un diagrama de la céiula y una breve alusi()n alas estructu- .
ras que la forman, podran proporcionar cierta orientacion en discusiones futu-
ras.

La representacion esquemética del modelo de la céluia generalizada tie

ne el agpecto de la figura siguiente :




Membrana Celular

Citoplasma
plastc
vacuola

Reticulo
Endoplésmico

Membrana

Nuclear

NGcleo! cromosoma
Nucledlo

" centriolos

Mitocondria

Fig. (2-1).= La célula generalizada. (Referencia (8), pag. 211,
Fig. (10-2}).

De acuerdo con este modelo, en toda célula deben distinguirse tres re-
giones principales: la membrana celular, el citoplasma y el nlcleo. Existen,
sin embargo, algunas excepciones tales como: la célula del virus que carece
de citoplasma o i1a celula de la bacteria que presenta regiones nucleares deti-
nidas pero carentes de membrana nuclear, es decir, que no posee propiamen=-

te un nicleo.

La membrana celular rodea a toda la celula y se encuentra en contacto
con el medio ambiente exterior. Dicha membrana, es una membrana permea

ble selectiva pues permite que algunos materiales penetren o salgan de la -
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"célula con mayor facilidad que otros. El movimiento de las moléculas a tra-
vés de la membrana celular se realiza ya sea por difusidén o bien por trang=--
porté adivo reguiriendo, este (ltimo, el empleo de energia quimica.

Debe hacerse notar que; la membrana celular, la membrana nuclear,
la membrana de las mitocondrias y en general las membranas de estructuras
celulares; son muy semejantes en su composicion quimica total, estructura
y propiedades. Todas ellas contienen aproximadamente 60 % de proteinas y
40 % de lipidos, la mayor parte de estos UGltimos en forma de fosfolipidos. Su
disefio es del mismo tipo y su espesor casi igual, Por ello, se ha sugerido(d)
una arquitectura molecular, esencialmente idéntica para todas las membranas
de la 'célula, que consiste en una dobke capa de moléculas de fosfolipidos reves

tida de cada lado con una capa de moléculas de proteinas. Los espacios entre

las proteinas y los lipidos constituyen los "poros" de las membranas.

El citoplasma es la regidn que comprende todo el material fuera del ni
cleo y dentro de la membrana célular. Contiene una variedad de estructuras,
las cuales se encuentran suspendidas en una.mezcla de agua, proteinas, carbo
hidratos, grasas y pigmentos,

Enire las estructuras del citoplasma se hallan las vacuolas que funcio
nan como depdsitos alimenticios. Parece ser que las vacuolas recogen los ma
teriales alimenticios en la membrana para transportarlos al interior de la cé-
lula, Probablemente recogen también agua en exceso y materiales de desper~
dicio como parte del proceso de expulsiéﬁ de dichas substancias de la célula. .

Otra de las estructuras importantes del citoplasma lo constituye un -

cuerpecillo pequefio denominado mitocondria, El examen al microscopio elec
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C
tronico revela que la mitocondria estd rodeada de un doble membrana cuya ca

pa interna se encuenira, generalmente, replcgada formando un sistema carac

teristico de proiuberancias o crestas que se extienden por todo su cuerpo. --

Ciertos estudios experimentales muestran ademds que dicha estructura contie
ne gran nimero de enzimas acomodadas unas respecto a otras en un orden muy
preciso. En la mitocondria ocurren las etapas finales de la respiracion aero-
bia. Esto es, en presencia de oxigeno la energia quimica de las moléculasg ali
menticias se convierte en las "'altamente energéticas"” y mis facilmente emplea
bles ligaduras de fosfato dql A.T.P. (adenosintrifosfato), 'La mayor parte del
A.T.P. formado, sale fuera de la mitocondria, Consecuentemente, la mitocon
dria a})astece al resto de 1a célula con energia utilizable en forma de moléculas
de A.T.P.

Los plastos son estructuras citopldsmicas Unicas que se encuentran en
las células de las plantas superiores y en ciertos organismos unicelulares, pe=
ro nunca en las células de animales superiores. En los cloroplastos, los plag=
tos mis importantes, tiene lugar el proceso de fotosintesis, (transformacion ~
de la energia luminosa solar en la energia almacenada en los enlaces quimicos
de las substancias orgénicas), de azucares. Por lo tante, de la misma manera

en que las mitocondrias se consideran las '

'plantas de energia' de las celulas ~
heterdtrofas, los cloroplastos pueden considerarse las "plantas de energia" de'
las células autdtrofas (que se nutren por si mismas)., También al igual que la
mitocondria, el cloroplasto estid rodeado de una doble membrana, Posee ade-

méis en su interior &reas granulares no verdes conocidas con el nombre de es-

troma y unidades discoidales diminutas llamadas grana constituidas de lamini~
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“las paralelas empotradas en el estroma, Los grana contienen clororila, pro

tefnag, lipidos y carotenoides colocados, aparentemente, cn capas precisas,

I

La clorotila, es la molécula a la que deben las plantas su color verde y es Gni

ca, en cuanto que, tiene la capacidad de absorber luz y convertirla en energia
quimica,

Entre las estructuras citopldsmicas principales se incluye el reticulo
endoplésmico que consiste en una. red de éanales. Los canales-en cuestion se

extienden a través del citoplasma de tal manera que parecen coneclar la mem-=

‘brana celular con la membrana nuclear. Cubriendo dichos canales se encuen-

tran diminutas particulas esléricas, denominadas ribosomas, las cuales contie

‘nen proteinas y R.N.A, . De hecho, aproximadamente el 90 % del R.N.A. de la‘

célula, se halla en los ribosomas. Los ribosomas desempefian, por tanto, un
papel esencial en la sintesis de proteinas, El reticulo endoplasmico mismo -~
contiene importantes enzimas requeridas en la biosintesis de lipidos.

El aparato de Golgl constituye otra de las estructuras citoplasimicas,

pero no se muestra en la fig, (2-1), Sirve como sistema de transicerencia y eg

ta4 formado por una serie de espacios unidos intimmamente por membranas y por

un nimero variable de vacuolas. Su composicion quimica incluye grasas, pro-
teinas y carbohidratos.

El centrosoma es una estructura citoplasmica que se presenta virtual=-
mente en todas las células animales y en un escaso nimero de celulas veueta-
les muy primitivas o inferiores. Generalmente aparece cerca del nicleo como
una region clara con fibras radiadas a manera de una estrella, En la parte --

central del cenlrosoma se localizan uno o dos corplsculos, de forma cilindrica,
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cada uno de los cuales recibe el nombre de centriolo.

El nicleo constituye la region mas relevante en la vida de la célula.
Dicha region se encuentra rodeada por una membrana doble y porosa que re-
cibe el nombre de membrana nuclear. En el interior del niicleo pueden apre
ciarse: el jugo nuclear, los nucleolos y los cromosomas.

El jugo nuclear es un liquido viscoso, rico en proteinas, del cual se

sabe muy poco.

Los nucleolos son pequeiios cuerpos que contienen R.N.A. como com

ponente principal. Se piensa, (8) por tanto, que dichos cuerpos intervienen de

alguna manera en el paso de los mensajes, que lleva el R.N.A ., a las estruc- 0

turas fuera del nicleo. Probablemente, los nucleolos también sintetizan algu

nas moléculas para la célula_(a) ' oo

Los cromosomas son las estructuras méas significativas de la célula

pues determinan sus actividades y su herencia. Consisten de un numero de ge
nes, (unidades de D.N.A . responsables de las caracteristicas estructurales y
metabdlicas de la célula y de la trasmision de estos caracteres de una genera )
cibn a otra), diferentes organizados, junto con ciertas proteinas, en una o -
mas cadenas que semejan largos hilos. La mayor parte del D.N.A, de la cé~

lula se localiza en los cromosomas.

FEl niicleo coordina las multiples actividades de la célula. Las molé-
culas de D.N.A. dan instrucciones quimicas a las moléculas de R.N.A. elabo
radas en el nicleo. éstas, a su vez, actian como mensajeras al llevar consi-
go las instrucciones recibidas fuera de la membrana nuclear.

El nicleo controla, ademas, el proceso de reproduccion celular. En

dicho proceso, el D.N.A . es la fuente de instrucciones codificadas y se auto- S

i -l
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) duplic;a de tal manera que pueden lormarse dos nuevas células con cromoso-
- ‘mas ideénticos. Por consiguiente, salvo las raras ocasiones en que ocurren
mutaciones, el codigo de informacidn sigue siendo el mismo de una genera-

cion celular a otra.

Para finalizar, debe senalarse que en cier#o tipo de céiula's, (general
mente organismos unicelulares), se aprecian unas estructuras filamentosas
que se proyectan fuera de éstas y provocan su desplazamiento o él movimien
to del liquido que las bafia, Dichas .estructuras reciben el nombre de cilios,
si son cortas y de flagelos, si son considerablemente més larsas. Los cilios
V’y’flagelos poseen mitocondrias en su base. Estén formados por nueve pares
de fibrillas de proteina que rodean a un par similar de fibrillas central, los
cuales se extienden desde una estructura del citoplasma llamada cuerpo basal,
Cabe hacer notar que los centriolos, (aquellos corpisculos cilindricos del cen
trosoma a los que se hizo referencia), presentan un arreglo idéntico al ante-
rior, es decir, su disefio también counsiste en un anillo periférico integrado =

por nueve pares de fibrillas y un nicleo central constituido por dos fibrillas,

Dando por concluida, con estos dates, la resena de la celula y sus es~
tructuras més sobresalientes, se pasara a tratar, en las subsecciones corres
pondientes, cada una de las macromoléculas bioldgicas que han sido enumera

das aqui en forma acorde.
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I- i) Proteinas.

La‘importancia de las proteinas puede intuirse 5616 cbn volver la aten
'-ci.éh hacia las estructuras celulares consideradas en la intrdduccién. Estas
moléculas se encueniran en todos los componentes esenciales de la célula: -
en el nicleo formando parte de los cromosomas, del nucleoplasma y de la -
n"lembrana nuclear; en el citoplasma determinando la naturaleza primordial

de la porcion fluida asi como interviniendo en la organizacion citoplasmica,

" (por ejemplo: mitocondrias, reticulo endopldsmico, ribosomas, centroso--

mas, cilios y flagelos), contribuyendo a darle sus caracteristicas estructura
les; en la membrana celular; constituyendo gran nimero de enzimas,

Las proteinas desempefian ademés diversas funciones. Precisamente
en su acc%bn més significativa, esto es, en la catalisis especifica de las reac
ciones bioquirnicas que ocurren en la célula, son conocidas como enzimas.

La naturaleza de las proteinas es relativamente simple. Estin forma

‘das principalmente de muchas unidades de aminoacidos ligados unos a otros

por las llamadas uniones péptidas. Cabe hacer notar que sdlo existen 20 ami
noacidos naturales diferenies. (La lista con lag férmulas quimicas corres=-=
pondientes puede verse en la Ref, 5, Cap, z, Tabla 2-2, pigs. 20 y 21), La

estructura de todos ellos suele representarse en forma generalizada como si

gue : R

HN —C—COOH.

I
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dvonde el radical IR es distinto para cada aminofcido,
Algunos aminoacidos contienen dos grupos carboxilicos (dcidos aspar
tico y glutdmico), otros contienen mas de un grupo amino (ejemplo la lisina) y
al menos tres contienen azufre en su estructura (cisteind, cistina y metionina).
Las ligaduras peptidas se forman al reaccionar el grupo carboxilo =
(-COOH) de un aminoacido con el grupo amino (-NH,) de otro, eliminandose
una molécula de agua cada vez que esto sucede, Consecuentemente, una ca-

dena polipéptida quedara representada por.:

Fig. (z-2).- Cadena polipéptida.

donde R, , Ra , etc., se han empleado para designar las diferentes cade
‘nas secundarias de los diversos aminoacidos coneclados entre s{ por las unio-
nes peptidas que aparecen enmarcadas en la fig. (:-z).

La mayoria de las protefnas incluye més de una cadena polipéptida,
Las cadenas polipéptidas de las proteinas tienen de 100 & 3000 moléculas de
‘aminoécidos. En vista de ello, algunos de los aminoAcidos residuales en las
proteinas deben repetirse una o varias veces. Obviamente, puede concebirse
un numero inmenso de diferentes cadenas polipéptidas variando la proporcion

vy secuencia de aminodcidos en su disposicion lineai, De hecho, la gran canti-
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k ('l,‘flvcl;:("l"e‘ pti»iéfnﬁs espe-cﬂ'icas de los organismos, es debiida a las multiples -
;:Q'xﬁ‘bin‘m(:i'ones en lag cuales los aminvicidos pueden arreglarse linealmente
:  1‘0 rmando 'unione:s péptidas.

Resulta conveniente aclarar, sin embargo, que la sintesis de protei-
nas es un proceso bastante elaborado pues la célula la lleva a cabo por medio
deé una serie de pasos enzimiticos entrelazados que rejuieren energia asi co~
mo a través de ciertos mecanismos genéticos.

Las diversas propiedades de las proteinas suelen atribuirse’a tres fa-
cetas de su estructura conocidas como: estructura pr'imari‘a,k secqndaria- y

“terciaria,

La estructura primaria estid determinada por la composicidén y secuen
cia de los residuos dé los aminoacidos y por las ligaduras de las cadenas poli.
péptidas. En realidad, las cadenas polipéptidas se unen paralelamente por -
medio de un nimero de ligaduras fisicas y quimicas que incluyen: puentes de
dos atomos de azufre unidos quimicamente {como sucede, por ejemplo, en la
insulina), hidrogeno idnico (atraccidn de grupos con cargas opuestas) y en ge-
neral, fuerzas atractivas entre las moléculas. La ligadura de hidrogeno es -
una de las mas importantes. En las proteinas se presenta, por lo comin, en
tre el oxigeno del carbonilo de un grupo péptido y el nitrdgeno del amino de un

grupo vecino. (Fig. z2-3).
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Fig. {2-3). - Representacién de la ligadura de hidrégeno.  Se ilustra
la reparticién de los dtomos de hidrégeno entre el oxi-
geno del carbonilo de algunos grupos péptidos v el nitrd
geno del amino de otros, (Ref. (7), pag. 149),
Las fuerzas de la ligadura hidrégeno son relativamente débiles comparadas
con la mayoria de las ligaduras covalentes. Colectivamente, son lo suficien
temente fuertes para mantener bandas polipéptidas en ciertas configuracio--
nes espaciales, as{ como también, una asociacién con las cadenas vecinas y
lo bastan.te débiles para permitir en ocasiones la separacidén y desdoblamien-
to de las cadenas. Ademds, la ligadura hidrégeno dentro de los grupos de la
misma cadena polipéptida, interviene, en gran parte, para formar la naturale
za helicoidal y otres caracteres que poseen la mayoria de las protefnas.

La estructura secundaria estd definida por la orientacién de los amino
4dcidos vecinos. Con objeto de aclarar lo anterior, se hace notar que, las lar-
gas cadenas polipéptidas que integran a las proteinas no son perfectamente rec
tas, sino que, en su lugar existen hélices o espirales de varios grados, las -
cuales se encuentran mantenidas v estabilizadas por las ligaduras de hidrége-

no. Es precisamente esta naturaleza helicoidal, de las cadenas polipéptidas

de las proteinas, la que constituye la llamada estructura secundaria. Como
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ejoﬁmlo, puede citarse a la heélice alfa, que parece --t, la estructura funda-

mental de muchas proteinas, En dicha configuracion, la cadena toma una for
ma helicoidal (en direccion de las manecillés del relo)) la cuul es 'estabiliizada
por los enlaces de hidrdgeno a lo largo del eje de i adlice.

La estructura terciaria estd determinada por ia orientacion que presen
ta una cadena polipéptida con respecto a la otra y proporciona a la molécula -
su forma externa,. Gran cantidad de proteirias posee también esta estructura,
Es decir, no solamente son cadenas polipétidas helicoidales, sino que ademés,
tales cadenas se encuentran frecuentemente dobladas hacia atrids y hacia ade~
lante una con otra tomando, mas que la forma de una molécula larga y librosa,
un aspecto globular, El estado f{sico doblado de la mayoria de las proteinas =
no es un cambio en la disposicidn, sino un tipo definido de configuracion espa-
cial para cada proteina en particular, manteniéndose unidas por las ligaduras
del hidrogeno.

La actividud bioldgica o funcidn de las protelnas depende de su especi-
fica conformacion tridimensional, tuiaio como de la secuencia de sus aminoéc_i_
dos. Asi por ejemplo, si una enzima es desplegada o desnaturalizada, perma
neciendo intacta la secuencia de aminodcidos en la cadena polipéptida, dicha -
enzima pierde su funcion catalizadora.

En base a la estructura tridimensional, se distinguen principalmente -
dos clases de proteinas: fibrosas y globulares. Préacticamente todas las en=
zimas conécldas son proteinas globulares. M4s aln, puede decirse que, la -
mayoria de las proteinas son globulares,debido a los numerosos repliegues --

que sufren en su longitud,
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Finalmente, se advierte que el peso molecular de lag proteinas fluc=

tia aproximadamente entve los 3000 {(gramicidina) v los cientos de miles =~ e
(miosina), :
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LL=2) Avido Desoxirvibonucleico. (D, Ny AL).

Los aspectos mencionados, en la’introducci(‘m, con relacidn al cido
delsoxi.L‘l'ibonu(:lelco, conocido en forma abreviada ¢omo D.N.A ., permiten
percatarse de la gran significacién que, en la vida /= la célula, tiene esta mo
léc‘ula.

ELl D.N;A. se encuentra principalmente en el nicleo formando parte =
de los cromosomas, También se localiza, aunque en pequenas cantidades, en
las mit;ocondrias y los cloroplastos.

Desempena funciones importantes tales como el control de las activi-
dades celulares y la direccion de la manufactura de vopias idénticas de s mig
mo . (proceso de auto-duplicacidn),

El D.N.A. estd formado por la reunion de muchas unidades de nucled-
tidos, Los nucledtidos son moléculas constituidas por: una basge parica o piri
midica, una pentosa (azicar simple con 5 carbonos) v acido fosforico.

En el caso especifico del D.N.A,, la pentosa yue integra a los nucled~

tidos, es la desoxirribosa (fig. 2-4). H

Fig, (4-4). - Desoxirribosa. (Azlicar del D.N.A.),




El D.N.A. contiene cuatro clases de bases.- dos pirimidinas: cito
sina (C) y timina (T), (fig. 2-53)y dos purinas: ademina (A) y guanina (G),

(fig. 2.6).

NH, o
c ¢
Ns/"\sc—H | H___%\I/ N A H

P °c H C _
& o7 \N/C i
H | )

Citosina. {C) Timina. (T)

Fig. (2-5).- Pirimidinas que se preserntan-en el D.N, A r‘xtosma s
y timina,
NHa CI%

Adenina. (A) Guanina. (G)

Fig. (2-6). - Purinas que se encuentran en el D.N,A.: adeninay -
guanina.
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Consecuentemente, existen cuatro nucledtidos diferentes correspon-=
dientes a cada una de las cuatro baseé aqui sefialadas. Se advierte entonces
que, a pesar de ser el D.N.A. una molécula bastanie grande, sdlo estd hecho
de cuatro clases de nucleodtidos.

El modelo para la estructufa del D.N.A_, propuesto por Watsony -~

Crick en 1953(9), indica yue:

"i) La molécula consiste de dos largas cadenas de nucledtidos enrclladas al-
rededor del mismo eje siguiendo direcciones opuestas de tal manera que
forman una doble hélice,

ii) 'En cada una de las cadenas, los nucledtidos sucesivos es’tﬁn ligados unos

a otros a través de los grupos fosfato, como se muestra a continuacién:

Base Az{icar

Fosfato
Base Az{car

Fostfato
Base Azlcarn

Fosfato
Base . Azficar

Fosfato

. Fig. (2-7).- Cadena de nucledtidos.
Dicha ligadura se establece entre el carbone nimero 5' del azicdr de un
nucledtido, el grupo fosfato y el carbono niimero 3' del azicar del siguien

te nucledtido (ligadura estérica),

,
i
i



iii) ‘Las dos cadenas de nucledtidos estdn unidas por débiles ligaduras de hi-
drogeno entre los grupos amino (—NHQ) y cetona (C=0) de cada base pari
ca de una de las cadenas y la correspondiente base pirimidica de la ca(le’-
na opuesta. Debido a la forma p:irticular de las purinas y pirimidinas y
al hecho de que las ligaduras de hidrogeno sélo funcionan a cortas distan-
ciasg, la adenina {purina) puede hacer pareja exclusivamente con la {imina
(pirimidina) y la guanina (purina) puede hacer pareja Gnicamente con la ci

, thina (pirimidina). (Fig. 2-8).

R -
___H N...H eese (O N= C -H

7 vl
e ¢ c—¢
(“\{ }“ .« o o H L N\ C Deseoxirribosa.
Dg;oxttrfhosa C\\O . e e H —"‘N /C -

Citosina, (C) Guanina, (G)

Fig. (2-8).- Forma en que se conectan la citosina y la guanina por nig_
~ dio de ligaduras de hidrogeno, (lineas punteadas), e cl
D.N.A, Nétese que la citosina y la guznina poseen estruc
turas complementarias y ajustan perfectamente. Lo mis=
mo sucede con la pareja adenina-timina que no se muestra
aqui. '

- En sintesis, puede decirse que la molécula de D.N.A. seimeja una es-
calera e caracol donde el grupo fosfato y la desoxirribosa constituyen el apr=

zOn y las parejas de purinas y pirimidinas complementarias ina=-timi
mazon y las parejas d ina pirimidinas complementarias, (adenina-timi
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- na y-guanind-¢itasina), integran los escalones  fig. (2-9)

g

Fig. (2-9). - Representacidn diagramética del modelo de D.N.A. de
Watson-Crick, que muestra, las dos cadenas de nucleg
tidos formando una doble hélice de modo andlogo a las
escaleras de caracol. Las bases, de cada espiral, se
prolongan hacia el centro conectidndose, a través del
eje de la doble hélice, mediante enlaces de hidrégeno.

b (P=fosfato, S=desoxirribosa, A=adenina, T=timina, -~

G=guanina, C=citosina). (Ref.(8), pag. 146,Fig. (7-23)).

Se advierte ademis que los nucleétidos, de cualquiéra de las cadenas
del D.N.A., pueden eslabonarse siguiendo un orden arbitrario y que cada nu-
cleétido puede repetirse las veces que se desee. Existe, por lo tanto, un ni-
mero ilimitado de secuencias posibles. Sin embargo, Lina véz que la secueﬁ-

cia de nuclediidos ha sido establecida en una de las cadenas, €l orden de los
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nucledtidos en la otra queda determinado automé\ticanmntc, buesto que el apa
reamiento de bases es complementario y Gnico.

En la mayoria de las células las instrucciones hereditarias se encuen
tran en las moleculas de D.N,A, (La excepcidén la constituyen algunos tipos de
virus cuyas instrucciones hereditarias se hallan en el R.N,A.). El orden y'~
disposicion de las bases en las cadenas de nucledtidos del D.N.A. constituyen
el medio por el cual la informacion genética es coditicada y transmitida, - -
Obviamente, cada especie de organismo tiene su propio nimero y étvreglo dé
nucledtidos en sus moléculas cie D.N.A, Deniro de cualquier especie dadﬁ, -
cada individuo tiene un disefo especifico de D,N.A. que lo hace diferente de
los demds individuos de la especie.

El modelo de Watson y Crick permite explicar el mecanismo en la au
to-duplicacion del D.N.A, como sigue: Lag cadeﬁas, que forman la doble héli
ce del D,N.A., se separan, Unidades de nucledtidos, que se- encuentran libres
en el nlcleo, se alinean a lo largo de cada una de las bandas originales del =
D.N.A, siguiendo un orden determinado por el apareamientio especifico de ba
ses complementarias. De esta manera, las dos cadenas originales del D.N.A,
adquieren nuevas parejas de nuclebtidos que son idénticas a sué parejas an-
tiguas., Resultan, entonces, dos nuevas moléculas con estructuras iguales a
la estructura del D.N.A. original,

La secuencia de nucledtidos en la molécula de D.N.A., también contig
ne la informacion requerida para la sintesis de las diversas proteinas de la -
célula. Todo indica que dicha informacién se encuentra en la forma de un tri
plete consistente en grupos de tres nucleétidos sucesivos, los cuales especifi

can cada uno de los 20 aminofcidos naturales presentes. Parece ser que el
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proceso por medio del cual se utiliza (_l codigo del D.N.A. para la manufacty
ra de proteinas, es el siguiente: En el.nlcleo una de lus bandas del D.N.A,
sirve como molde para la formacidn de una molécula de R.N.A. mensajero
(véase subseccion [I-3), Esta nueva molécula copia, por tante, el mensaje
contenido en la estructura del D,N,A. Posteriormente el R,N.A, mensajero
pasa del nicleo al citoplasma y se adhiere al ribosoma donde sirve como pa=-
tron-para la sintesis de proteinas. Moléeculas de R.N.A. de transferencia -
(véase subseccion 11-3)  recogen aminoicidos en el citoplasma y se fijan en el

sitio determinado por el R.N.A. mensajero sobre el ribosoma, Los aminoici

dos se unen en una cadena polipéptida, segiin la secuencia dictaminada por el

R.N.A, mensajero, forméndose as{ la nueva proteina de acuerdo con las ins=~
trucciones originales.del D.N.A. La proteina escapa del ribosoma y las mo~-
léculas del R.N.A. de transferencia se liberan para recoger otros aminoéci-
dos.,

Puede decirse, entonces, que el D,N,A, controla los pasos en la sintg_
sis de proteinas y con ello las actividades de la célula,

Finalmente se advierte que el peso molecular del D.N.A . es aproxima

damente de 6 x 106.




- 11-8) Acido Ribonucleico. (R.N.AL).

Entre los &cidos nucleicos, ademas del D’.N.A., se cuenta el dcido 1i
bonucleico conocidou, en iorma abreviada, como R.N. A,

‘La u‘1:.:)'orfa.del R.N.A. de la celula se localiza en el citoplasma, ha-
llandose el resto en evl niicleo.

Al igual yue el D.N.A_, el R.N A, estd formado por la reunion de u‘nl.
-dades de nucledtidos .

Los nucledtidos del R.N.A | difieren, sin embargo, de los nucledtidos
del D.N.A., por contener la pentosa ribosa (fig. 4-10) en lugar de la‘ desoxi-
rribosa y la pirimidina uracilo {fig. 2~11) en lugar de la timina,
|
ho  oH—C—oH
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C
e T RI
—C
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/
H

‘Fig. (2~10).- Ribosa. (Azilicar.del R.N.A")




Uracilo {U.).

Fig. (2-11). - Pirimidina’que se encuentra Ginicamente en la molécula
de R.N.A.: Uracilo.

Consecuentemente, el R.N.A. presenta cuatro clases de nucleétidos tres de
los cuales poseen bases, (adenina, guanina y citosina), idénticas a las del -
D.N.A.

La estructura de la molécula del R.N.A. consiste en una sola cadena
de nuéleétidos, aunque algunas regiones de la cadena pueden estar apareadas
con porciones de una banda complementaria de nucledtidos de R N. A, para
formar una hélice. Esto no ocurre en toda la longitud de la cadena del -~
R.N.A., a diferencia de lo que ‘sucede con el D.N,A.

Existen tres tipos de R.N.A.: el ribosémico, el de transferencia y
el fnensajero.

| El R.N.A. ribosémico, como su nombre lo indica, sehlocaliza en
los ribosomas y representa cerca del 90 % del R.N.A. total de la célula.

El R.N.A. soluble o de transferencia es una molécula relativamente
pequefia, con peso molecular aproximado de 26, 000, encargada de recoger |

aminodcidos en el citoplasma v traerlos al ribosoma para la sintesis de pro-
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teinas, Hay, al menos, una molécula de R‘.N.A. de transt‘eren‘cia especifica
para cada a‘minoécido particular.

Bl R.N.A. mensajero recibe dicho nombre debido a la funcién que de
sempeiia que es la de transportar, las instrucciones codificadas en la estruc-
tura del D.N.A., del nicleo de la célula a los ribosomas del citoplasma don-
de influye directamente en la sintesis de proteinas determinando la secuenéia
exacta de los aminodcidos que forman las cadenas polipéptidas. Consecuente
mente, el R.N.A. mensajero representa el medio, a través del cual, el =~
D.N.A. regula el metabolismo celular controlando la sintesis de proteinas.
Finalmente se advierte que el R.N.A. mensajero, aparentemente formado en

el nicleo bajo la direccién explicita del D.N.A., puede tener pesos molecula

res hasta de 1 milldn,

H
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[I-4) Lipidos.

Los lipidos sirjvken de reserva alimenticia para el organismo y como
partes estructurales de la célula,

Son ¢steres, (compuestos que resultan de 1a unidn de alcoholes y dci
dos), formados pbr la combinacion de cadenas de longitud considerable de -
dcidos grasos con alcohol trihidroxilo o glicerol. Su estructura quimica ge-

neral puede representarse por la formula siguiente:
R—C00—C Ha
R—C00 — CH

donde R , R| y Rz se usan para denotar lag largas cadenas del mismo o
de acidos grasos diferentes,

Los 4cidos grasos mas frecuentes son: el palmitico, el estedrico y el
oleico siendo, este ultimo, un &cido no saturado por llevar enlaces dobles en
los carbonos centrales.

Como ejemplo, se muestra a continuacién un lipido tipico:

U4
‘T‘ . PAcide estedrics.

' (CH)——CHsy !

H

H
H

§
o

(‘} {\cu‘)w CH,
o) .
C—(CH)—CH,

o O O

C

|
]
C
| i
H

O

Fig. (2-12).- Tristearina,



Finalmente, ge advierte que el peso molecular

“orden de 1000,

de los lipidos es del
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‘1[-5) Fosfolipidos

Los fosfolipidos se hallan presentes, en gran parte, en todas las mem

branasvde la célula y funcionalmente,. son méis importan'tes que los lipidos.
También estin formados por la combinacidn de largas cadenas de aci=
i . dos grasos con glicerol. Sin embargo, la tercera cadena de &cido graso es -
‘substituida por é.cido fosforico el cual, a su vez, puede unirse a una variedad

. dé ba'se,s.

Los fosiolipidos mas conocidos son lag lecitinas y las cefalinas,

Como ejemplo de un fosfolipido tipico, se muestra a continuacidn la eg

tructura de la lecitina :

H Acido polemlsico.
H—C —O0—C—(CHY—Chs

l S Beido ofiico,
H-—-c—-o-—c";——(cu97-—ca=cu-—(ca);-cu3
c 3

—CH—CH —N—CH

G,.Qice.roﬂ..
O

H L OH N H3 )
s N .
Acide §as-§e'nco. Co.Q—inq..

Fig. (2-13).~ Lecitina o Fosfatidil Colina.

La cefalina es semejante a la lecitina, pero tiene un residuo de alcohol

etilico o de un aminodcido particular, (serina), en lugar de colina,
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Los polisacdridos son los carbohidratos, (derivados aldehidicos o ce=

- tonicos de alcoholes polivalentes), de mayor complejidad estructural, Estin
formados por la unidn de gran cantidad de azlicares simples (monosacaridos).

Dicha union se hace por enlaces llamados glicosidicos en los cuales el 4tomo

o de ca\x‘bono que contiene un hidroxilo (~OH) se une por mecdio ue un &tomo de =
uxftgeno al carbono original del carbonilo { » C=Q) de otro monosacarido eli
minénaose una molécula de agua cada vez quve esto sucede.

i ' _"La glucosa, (fig, 2~14), es el principal monosacirido de integracidn,

; i aungue otras.unidades de monosacéridos y productos modificados se presentan

en los polisaciridos.

Fig. (2-14).- Glucosa.

H
i
P

i Los diversos tipos de polisaciridos difieren no svlamente en los mono=

1
i
i

sacéridos que los constituyen, sino en su peso molecular, tipo de enlace glico
sidico, grado y naturaleza de su ramiticacién, asi como en otrag propiedades,
El papel, que desempedan log polisacdridos, cs muy importunte, Pue=

den combinarse de manera especifica con aluunas proteinas, v se ha obscrvado
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que producen anticuerpos, a menudo con gran eficiencia, Parece ser que in-

. tervienen significativamente en la accion superficial. Forman parte de la ca
pa de secrecion viscosa de la bacteria v de la cipsuia que rodea la célula de
ciertos tipos de pneumococcos.

Entre los polisacaridos mas abundantes se encuentra la celulosa que‘
es el componente fundamental de la pared de las células vegetales. La molée-

‘ cula de celulosa consiste en una cadena no ramificada de 300 a 2500 unidades
de glucosa unidas por un tipo particular de enlace glicosidico y tiene un peso
molecular que va de 50, 000 a. 400, 000,

L.os almidones, son también polisacdridos formados totalmente de uni
dades de glucosa, aunque ligadas éstas por enlaces glicosidicos distintos a los
de la celulosa. Dichas moleculas, representan una forma de reserva de glu-
cosa.‘ .Muchos almidones estan integfados por una mezcla de dos tipos diferen
tes de polisacAridos: la amilosa y la amilopectina., La amilosa tiene un peso
molecular que va de 5,000 a 500, 000, Estd constituida por largas cadenas no
ramificadas de unidades de glucosa conectadas a través de enlaces glicosidi-
cos entre el carbono 1 de una glucosa y el carbono 4 de la siguiente. Las ca-
denas de la amilosa se hallan arregladas en una estructura helicoidal enrolla-~
da. Por otra parte, la amilopectina es una molécula cuyas ramificaciones se
presentan cada x5 o 50 unidades de glucosa con enlaces glicosidicos de otro ti
bo. Los pesos moleculares de sus componentes llegan a millones.

En las células animales existe un almiddn llamado glicogeno. Se pre
senta en una meezcla de pesos moleculares que van de 300, 000 hasta - - - -

100,000, 000, El glicogeno es un polisacirido de cadena muy ramificada, La
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gran cantidad de unidades de glucosa que lo forman estdn conectadas por liga
duras glicosidicas ‘entre el carbono 1 de una glucosa y el carbono 4 de la si~

guiente como se muestra a continuacidn:

‘ cl.mcm
N /‘ &\ /;‘ AN ST
N fL oH c
0 3w ot P onEoR an w oo
\? ‘ N\ ?/i \cr c./

L) oH u on

c\.HLoN CH,OH

Fig. (2~15).- Forma en que se unen las unidades de glucosa para cons
tituir la larga cadena de glicdgeno.

Otro tipo de polisaciridos lo constituyen los llamados mucopolisacdri
‘dos, compuesios por unidades de derivados sumamente comblejos de azica-
res simples, incluyendo derivados de sulfato. l.os mucopolisacaridos, son
un grupo de macromoléculas pegajosas y viscosas que se encuentran frecuen
temente como lubricantes o cubriendo las células y como componentes del te
jido extracelular de enlace entre las celulas. El acido hialurdnico pertenece
precisamente a dicho grupo, hallindose integrado por unidades de acetilgluco
samina y &cido glucurdnico.

Finalmente, puede citarse a la heparina que es un polisa¢irido sulfa~

tado con actividad anticoagulante poderosa.




S R TERCERA PARTE

EFECTOS DE RADIACION IONIZANTE EN MACROMOLECULAS -
BIOLOGICAS
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Introduccion. = Conjugando los antecedentes de las dos primeras par-

“tes, esta tercera parte se veferird, propiamente, a los efectos de radiacién,

*jonizante en macromoléculas biolbdgicas.,

El contexto yuedard encuadrado dentro de las secciones siguientes’:

A) CONSIDERACIONES GENERALES.

B) ENFOQUE HACIA LAS PRINCIPALES MACROMOLECULAS
BIOLOGICAS. ' '

En la seccién (A), se presentarin los tépicos fundamentales jue perﬁi
tiran apreciar el problema, que nos ocupa, a la luz de los conocimientos adyui=
ridos durante varias décadas de intenso estudio.

| En la seccidn (B), se pasard de las generalidades a los casos concre-
tos manteniendo los lineamientos establecidos en la seccion (A). Dada la can
tidad enorme y, a menudo, controvertida de trabajos realizados, aqui sblo se
incluiran algunos de.los resultados obtenidos consistentemente, junto con,las
interpretaciones vertidas en torno a ellos. Las subsecciones correspondien=
tes a los lipidos y polisaciridos serdn muy reducidas debido a la escasa infor
macién disponible al respecto. Pero atn asi, parecerd que se ha abundado en
detalles, pues el panorama actual es tal, que muchas veces se dificulta discer

nir entre lo trivial y lo verdaderamente trascendente.




A) CONSIDERACIONES GENERALES.

LiI-1) Consecuencias del Paso de la Radiacidn lonizante a través de Sistemas

: Moleculares .

v La radiacion ionizante pierde energia en la maleria produciendo ioniza
ciones y excitaciones de los dtomos que atraviesa, (véase subseccidn ([~-7)).
Aparentemente, las excitaciones son menos frecuentes que las ionizaciones y
s0lo una peyuefa parte de la energia transmitida la consumen las primeras. -
Por consiguiente, la accidn de la radiacion ionizante sobre sistemas molecu~
1éx'es puede apreciarse, en primeva aproximacidn, considerando Ginicamente
las consecuencias posteriores de la ionizacion.

Resulta conveniente hacer notar, antes de proseguir, que la radiacion
ionizante comprende diversos tipos de radiaciones: particulas ol , neutro-
nes, protones, electroues, rayos-X, rayos~ ¥ . Las radiaciones que inclu-
yen particulas cargadas producen ionizacidn directamente, mientras que otros
tipos de radiaciones provocan la ionizacion indirectamente, por expulsion de -
particulag caygadas,

‘ Ahora bien, en una molécula pequena tal como un amino&cido, el efecto
de 1a ionizacion se traduce en una ruptura la cual, probablemente, es casi al
azar en cardcter. Los fragmentos producidos inicialmente, son reactivos por
lo veneral, En sistemas experimentales de gran homogeneidad, pueden.reac
cionar unos con ulros, pero en sistemas biolégicos vxiste mayor posibilidad-

de que reacceionen con las demis molcculas de la célula,
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La radiosensibilidad de una- molécula, o el rendimiento de una reac-=
cion quimica inducida por radiacion, suele expresarse en términos de va=
lores G. Bl valor G para un proceso particular, Ginactivacion: =~ = = =
Gformacidn de un tipo determinado de fragmento,. etc, J» S¢ define como el
nimero de reacciones quimicas que ocurren por cada 100 eV, de energia ab

sorbida. En el caso de produccidn, por radiacion, de moléculas de cierta =

clase, se tendrd entonces yue:

G = No. de moléculés formadas S (3-1)
100 eV. : :

Si en un sistema ocurrieran reacciones en cadena, el valor G seria muy ele

vado., Sin embargo, las células y las moléculas biologicas, no'son sistemas

donde existe la posibilidad de encontrar reacciones en cadena.

Finalmente se advierte que todos los fragmentos producidos, debido a
la accidn de la radiacion sobre moléculas pequenas, tiencn probabilidad de
difundirse. Dicha difusion puede jugar un papel muv importante ya que, la ==
mayoria de las células son sistemas {{sicos bastante pequeiios.

Volviendo ahora la atencién hacia las principales macromoléculas bio
167icas, resulta que la situacion es aleo distinta a la anterior. Esto se debe
a que su estructura se asemecja mas a la de un pejueno cristal, (vease za. -
parte), que a la estructura de una molécula simple, Puede esp’e rarse conse
cuentemente yue la ionizacidn, en dichas macromoléculas, no necesariamen
te cause una ruptura acompanada por la separacion, Muchas veces sucede,

sin embargo, ue bajo la accidn de la radiacion tales macromoléculas pier-
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den su i‘unci.bn bi.oléfrica La ilustracidon del proceso en cuestion, dada por -

Sotlow Pollard (5 es bastante clara y por ello se -unslderara a continua~--

cion .
Una cadena polipéptida como la que se muestira en la fig. (3-1), por

ejemplo, se halla ligada covalentemente. La ligadura covalente se debe al in

tercambio de un electron entre dos atomos adyacentes.

Hii*.*H"

1/\/£<;/ \‘/\/

A hooW

Fig. (3-1).~ Representacion de una ionizacion en un punto de una cade
na polipéptida. (Ref. (5), pag. 322, Fig. (10-5)).

'Cuando el Atomo de carbono, indicado por un asterisco en la figura se
ioniza, pierde el electrén que lo une con el dtomo vecino. En una molécula
peyuefia, este evento ocasiona la ruptura pero, en una molécula de gran tama
fo, la integridad de loda la estructura mantiene al dtomo en su lugar, al me~
nos por una fraccidon de segundo. Como el dtomo de carbono queda cargado
positivamente, el electron del dtomo vecino p.resenta una fuerte tendencia a
moverse para establecerse en torno a aquel. Si esto ocurre, la carga positi

va emigra, digamos hacia el nitrdogeno. No habiendo cesado su existencia in

tranquila, puede alin moverse hacia el siguiente carbono, volver, o bien diri
girse hacia una cadena lateral, De esta manera, la carga positiva se despla
1z

za por todo sitio disponible de la cadena en el pegueiio lapso de 107 seg, -

Si, @ causa de lu debilidad en una o més de las ligaduras, la cadena puede to
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mar una configuraci{m distinta, la oportunidad de hacerlo llera como resulta’
do de la emigracién de la carga positiva. Los caminos factibles, que condu-"
cen 2 la formacidn de enlaces incorrectos en la molécula, son variados y se
considerarin en su debida oportunidad.

Por otra parte, el electron liberado del 4tomo de carbono, puede pro
ducir ionizaciones por si mismo v pronto alcanza el reposo. El Atomo nega~
vtivo, que surge por la captura de dicho electron, desempefia un papel anilogo

al del 4&tomo positivo origindndose nuevamente una emigracién. Al transcu--

rrir-un tiempo del orden de 10712 seg., las dos cargas se recombinan con -

considerable excitacién local. Dicha energia se transfiere, entonbces, de una
forma de excitacion a otra hasta llegar a convertirse en la energia vibracio~
nal asociada con el calor.

Todo parece indicar consecuentemente que, en general, la aceidn de

la radiacién se desarrolla en etapas segin el esquema siguiente :

i) Produccidn de excitaciones y ionizaciones siendo estas Gltimas las predo

minantes as{ como las mis efectivas en la mayoria de los casos.

i1} Induccion de cambios quimicos en la molécula a causa de las ionizaciones

(o excitaciones).

iii) Alteracion de la estructura de la molécula como resultado de los cambios

quimicos.

iv) Posible modificacion o destruccion, de las propiedades bioldgicas de la

molécula, a raiz de la alteracion estructural,
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Para concluir; se hace necesario aclarar que, no siempre el cambio
quimico se traduce en efeclos de signiticado bioldgico, pero sf constituye és-

~ta, 1a pauta mis comin.




1ii-2) Papel que desempenan los diversos tipos de Radiacidn lonizante,

Los efectos producidos, por los diversos tipos de radiacion ionizante
senalados en la subseccion (LII-1), no son necesariamente idénticos. Es de-
cir, frecuentemente, algunas radiaciones pueden acusar mayor efectividad, o
eficiencia, que otras en inducir un cambio determinado. El factor responsa-
ble de tales diferencias lo constituye, como ya se advirtio en la subseccion -
(I=7), la distribucidn espacial de las liberaciones de energia en el material -
irradiado. Dicho factor se conoce con el nombre de transferencia lineal de -
ehergia, o L.E.T. en forma abreviada, y es igual a la pérdida de energia por
unidad de longitud de trayectoria menos cualquier pérdida de energia radiati-
va no depositada 1oca1meﬁte. ‘La L.E.T. depende, en consecuencia, de lag -
caracteristicas fisicas de la radiacion empleada tales como la masa y la ener
gia. Asi, por ejemplo, las particulas e presentanalta L.E.T.; los proto

'r;es de las interacciones de neutrones rapidos, (subseccion (L-14) parte (ii)),
tienen valores intermedios de L.E.T.; los electrones, los rayos-X y los ra=
yos=3d presentan, a suvez, baja L.E.T. Resulta claro que, con radiacio-
nes de alta L. E.T. se producen ionizaciones muy densas y con radiaciones de

baja L.E.T. se producen ionizaciones poco densas, (vease fig. 3-2).
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‘(a) Radiacion de baja L.E,T. (b) Radiacion de alta L,E.T.

FayosriX

pa:rtzcupn.!- o

Fig. (3-2).- Distribucidn de las ionizaciones, originadas por radia-
‘ ciones de baja y alta L.E.T. respectivamente, en rela
cidn al tamano de una estructura sensible o "blanco'.
(Ref. (15), pag. 270, parte de la Fig. (1)).

Cuando sblo se requiere una ionizacidon para dar lugar a determinado efecto,
iaé radiaciones de baja L.E.T. son més eficientes que las radiaciones de al-
ta L.E.T. pueé, con estas Oltimas, ocurren varias ionizaciones dentro del‘mi_s_
mo "blanco’, fig. (3=2), que logicamente se desperdician, Cuando, por el =~
contrario, se requieren muchas ionizaciones para inducir cierto efecto, las
radiaciones de alta L.E.T. son mis eficientes que las radiaciones de baja _
L.E .T.

Generalmente, ‘los sistemas quimicos yllos éistemas biologicos sim-=
ples se comportan como si una sola ionizacion en cada estructura sensible fue
se suficiente.

Con relacion a las principales macromoléculas biologicas, que es el
caso concreto yue nos ocupa, se ha observado(ls) yue la inactivacion se pro-

duce en forma mds efectiva con los rayos-X que con las particulas — et

i
t
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111-3) Efectos Directos y Efectos Indirectos.

La radiacidén ionizante puede afectar a las macromoléculas bioldgicas
de dos maneras: directa ¢ indirectamente. El efecto directo es ayuel enel
que la transferencia de energia tiene lugar dentro de la macromolécula mis -
ma. El efecto indirecto se caracteriza porque 1a'energia es liverada en agua,
‘u otras moléculas pequefias, produciéndose fragmentos que al difundirse reac
cionan con la macromolécula en estudio . Cabe aclarar que, la ionizacidn de
las moléculas de agua asociadas a las proteinas y 4cidos nucleicos, (D.N.A.
y R\N.A.), debe considerarse como efecto directo, ya que, el agua constitu-
”
ye una parte integral de la molécula y no hay livre difusién dentro.

En un sistema simple, 1a prueba de dilucidn, utilizada primeramente
por Dale, permite distinguir de manera bastante satisfactoria entre los efec-
tos directos y los efectos indirectos. Dicha prueba consiste. en considerar -
varias concentraciones de las moléculas (de soluto) yue se estudian y obser-
var las cantidades correspondientes que son afectadas por una dosis de radia
cion dada (es decir, el rendimiento en moléculas de soluto alteradas), Si la
accion es totalmente directa, entonces, la misma fraccion de moléculas de -
soluto presentes es afectada por la misma dosis cualquiera que sea la concen
tracion del soluto. En otras palabras, el porcentaje de inactivacion, nor -=
ejemplo, de una molécula biologicamente activa, no depende de la concentra=
cion, aungue, desde luego el nimero real de moléculas inactivadas aumenta
al incrementar la concentracion., Esguematicamente, la relacidon entre el -

rendimiento y 1a concentracion cuando el efecto es directlo, tiene el aspecto
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de la fig. (3-3), (a). Si, por el contrario, la accion es totalmente indirecta,
entonces, el nimero de fragmentos formados de las moléculas solventes, -
(moléculas de agua, el caso mas comln), por una dosis de radiacion dada,
reacciona con el mismo nimero de moleculas de soluto independientemente:
(2 primera aproximacion) de la cantidad total de moléculas de soluto presen-
tes. En otras palabras, la accion es predominantemente indirecta cuando el
porcenfaje afectado se vuelve mayor mientras mas diluida se encuentre la so
lucion. Sin embargo, lo anterior no tiene validez para diluciones extremas,
en las que, los fragmentos producidos tienden a interaccionar consigo mis-
mos mas que con el soluto. En la fig. (3-3), (b) se muestra esquemdaticamen
te la relacion entre el rendimiento y la concentracion para el efecto indirecto.
La forma de la curva indica lo siguiente: Inicialmente la concentracion de -
moléculas de soluto es muy baja y los fragmentos formados de las moléculas
solventes cerca de las ionizaciones reaccionan mas frecuentemente consigo
mismos, de tal manera que, el rendimiento es muy bajo. A medida que la -
concentracion aumenta, la probabilidad de q;Je los fragmentos reaccionen con
el solulo aumenta incrementindose, consecuentemente, el rendimiento. Fi-
nalmente, a partir de cierto valor de la concentracidon del soluto, el rendi--
miento permanece constante debido a que todos los fragmentos disponibles,
reaccionan con las moléculas de soluto, no perdiéndose ninguno por recombi
nacion. Es decir, hay una gran preponderancia de moléculag de soluto, de

tal manera que, los fragmentos son empleados con eficiencia completa,
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"~ Fig, (3-3).~ Representacidn esquematica de la relacion entre el ren-
: o dimiento y la concentracion de moléculas de soluto para
una dosis de radiacién constante cuando:

a) El efecto es directo
; : ; b) El efecto es indirecto.

(Ref. (12), pag. 226, Fig. (11-2)).

La prueba de dilucion para determinar la contribucidn relativa de la
accion directa y la accion indirecta resulta inoperante "in vivo' pues no es
pééible diluir el interior de¢ una célula a voluntad. Desafortunadamente, se
carece de métodos directos para decidir cual de los dos procesos es mis im_
portante en las células. Solo en el caso de semillas y esporas puede asegu-
rarse la extrema improbabilidad de un efecto indirecto debido a la ausencia
virtual de agua. : o

Ahora bien, la mayoria de las ctlulas contiene aprozimadamente un

70 % de agua (en algunas, el agua constituye més del 95 %) y como, las ma-=-
cromoléculas que nos interesan son las principales componentes de la célula,
¢ (ya enumeradas en la introduccion a la segunda parte), se desprende que - -

aquella juega un papel importante en la accion indirecta sobre éstas. Por -
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ellé, se considerara a continuacion la radiolisis del agua (descomposicién del
’agua a causa de la radiacion).

El estudio, de los efectos de radiacién ionizante en agua, ha sido ob-
jeto de muchos esfuerzos. Sin embargo, a pesar de que se conocen los prin
cipales productos formados, aun no se comprende totalmente el mecanismo
detallado de su formacion. Entre los esquemas méas aceptables, se encuen- ‘
tra el sugerido por Lca,(”) de acuerdo con el cual, sucede lo siguiente:

En un principio la radiacion incide sobre la molécula de agua y expul

sa un electron:
H.Q —» H,0* +e” (3-2)
Posteriormente el ion positivo (HZO*') se disocia:
+ +
H.O0 —® H™ + OH- (3-3)

y el electrdn expulsado viaja determinada distancia siendo capturado eventual

mente por otra molécula de agua neuira de tal manera que:
€+H.0 —» H.,0~ (3-4)

" ‘Finalmente, el ion negativo (H = O°) se disocia, a su vez, rapidamente:

H.0™— » H+ OH- @)

Los productos H* y OH ™ carecen de importancia, en cuanto que, su
concentracion es muy baja y no intervienen en acciones subsecuentes. Ade--

méas, antes de la irradiacidn ya existen iones H'y QK™ , por lo cual, su forma
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cibén posterior no constituye aportacién nueva alguna. En cambio, los produc
v

tos |+ y OH-, si tienen importancia. Esto se explica porque dichos produc
tos son radicales libres, es decir, moléculas eléctricamente neutras, con un
electrdn no apareado en la orbita exterior y de naturaleza altamente reactiva.
En otras palabras, los radicales libres H- y OM- muestran mucho mayor
reactividad que los iones H* y OH~. Debe aclararse entonces, con rela--
cidn a la notacidn ,que el punto a la derecha se utiliza aqui (por ejemplo en
He yoH- )}y enlo sucesivo para designar a los radicales librés.

Por otra parte, el mecanismo propuesto por Lea, indica que los radi-
cales oH- se forman a lo largo de la trayectoria de la radiacion ionizante,
‘mientras que, los radicales H- se forman a distancia apreciable de esta
pues el electron expulsado viaja fuera de su punto de origen para interaccio-
nar con otra molécula de agua. Consecuentemente, la situacidén al concluir la
reaccion (3-5), depende enormemente de la L E.T. de la radiacion ionizante,

(véase fig. 3-4).

H .

o S H.
— OH OH:OH oH OH- oH: | = OH- OH-  OH: OH
H- A
He o He .
H- 7 | . H
I
(2) Radiacibén de alta L.E.T. {b) Radiacién de baja L.E.T.

Fig. (3-4). - Distribucion espacial de los radicales libres H- y DH-,
(antes de que éstos se difundan, recombinen o reaccionen),
para los casos de:

(2) Radiacidon de alta L. E.T.

(b) Radiacibén de baja L.E.T.

En ambos casos, se han enmarcado las inleracciones sub
secuentes més probables de los radicales libres,
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Asi, cuando se emplea radiacion de alta L.E.T., la distancia entre los radi
cales O N+ adyacentes es menor que la distancia entre los radicales H* y
OH: . Esto significa yue, existe mayor probabilidad de (ue se produzcan

las reacclones:
He+ H+ —— H. ‘ k(3-6)
~oH-+or — H.0, G-

El peroxido de lﬁQrégeno (Ha0) , esun agente oxidante que puede subsis-
tir en solucion por algin tiempo contrastando, consecuentemente, ¢on los ra
dicales libres cuya existencia es relativamente transitoria.

Debido a la difusidén también ocurre, aunque’en menor grado, la re-

comlﬁnacién de los radicales:
H-+OH —— H,O (3-8)
En presencia de oxigeno disuelto, tiene lugar ademéis la reaccidn:
H- +0. —— WOy (3-9

El radical peroxhidrilo (HOé) , es un agente oxidante menos poderoso que
‘evl OH: y H. O, pero de mayor longevidad, por lo cual, puede difunAirse
més lejos del lugar de su formacion y reaccionar con étras mpléculas de so~
yluto. Consecuentemente, el HO; adquiere importancia en la accion indirec
ta.

Por otra parte, cuando se emplea radiacién de baja L.E.T., los radi

cales producidos tienen una distribucion espacial poco densa, Debido a dicha
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distribucibn, las reacciones (3-6) y (3-7) no se hallan favorecidas. La reac
cidn de recombinacion {3-8) es adn probable. Sin embargo, existe mayor pé
sibilidad de que, los radicales H' y OH‘ , subsistan hasta encontrar molé
culas de soluto con gue interaccionar. En sintesis, puede decirse entonces
yue, mientras la radiacion de alta L.E.T. favox"ece la formacion de produc-
tos moleculares, la radiacidn de baja L.E.T. favorece la formacién de radi
cales libres.

Considerando la alternativa de que, el electron no sea ex.pulsado con
suficiente ene.fgia para escapar del campo Coulombiano asociado al ion = -

H,_ O, se ha sugerido un segundo modelo, para la radiblisis del agua, se 7

gﬁﬁ el cual, sucede lo siguiente:’

La radiacion incide sobre la molécula de agua y expulsa un electrdn:
. . ;
H.O—— H.O" +e (3-10)

El electrbn expulsado permanece cerca del ion H,(O* y es recapturado -

por éste:
* - * :
RO+ e — H0° : (3-11)
La molecula de agua excitada ' H20" Jse disocia inmediatamente :
HoO% —— H +orr (3-12)

Este proceso se repite a lo largo de la trayectoria de la radiacion ionizante
de acuerdo con su L E.T. caracteristica. Las reacciones subsecuentes pa-

ra formar H.0 , H2 y Hzo-,_ tienen lugar, entonces, entre productos
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adyacentes.

Se advierte, por lo tanto, que la diferencia entre este mecanismo y el
mecanismo de Lea, radica en la distribucién espaciai de los radicales libres,
ya que los productos finales son los mismos para ambos.,

Cabe mencionar ademis, que se ha demostrado, a través de técnicas
reiinadas,(ls) la participacién del electrdn hidratado (eq) enlas reaccio:-
nes que conducen a 1a radidlisis del agua.(l‘f’) Consecuentemente, las princi
~ pales especies reactivas originadas de la irradiacion del agua, son en' sinte -

sis: los radicales KW' , OH -y Hd',_ ; el electrbn h‘idr‘atado. (fmﬂ yel
perodxido de hidrogeno (HeOo) . Tales especies reactivas pueden afectar de
muchas maneras a las otras moléculaé presentes en el sistema. El radical

H: esun poderoso agente red_ﬁctox‘, eg decir, cede 'fécilmente éu electréon
no apareado. El electron hidratado(é&\) , por su parte, cohstituyg una
especie reductora todavia mas poderosa que el radical H* . Sin embargo,
la aceciodn total sobre el sistema se traduce en oxidacion, debido a que, exis-
te mayor céntidad de agentes oxidantes { OM: , ROy y HaOp). Entre di
chos agentes oxidantes, el mis fuerte es el O y se lé consideraré., para -
‘nuestros propdsitos, como lakespecie danina de mayor relevancia, Este rae-
dical puede remover &tomos de hidrogeno de las proteinas y &cidos nucleicos

dando lugar a la formacidn de radicales macromoleculares :
RH+ OH: —R-+H.O (3-13)
R+ Reacciona posteriormente de diversas maneras:

R+ —» R-R Entrelazamiento (crosslink) {3-14)
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R‘ + Og_—-—) ROé Se disocia (es decir, se vrompe el (3-15)
peroxido inestable)

R. — Se disocia directamente (3-16)

A menos que R- capture otro atomo de hidrogeno y lo incorpore ex_act"amep_
te en la misma posicion, la molécula resultante serd distinta a la original,
Ahora bien, la contribucidn relativa de la accién directa y 1a accidn
indirecta difiere para las distintas macromoléculas dentro de la célula, Tal
diferencia depe'nde-,’ como es logico suponer, de la localizacion de las macro
moléculas en la qélula y del alcance del OH:' y de los otros .radicales forma-
dos en la fase acuosa. Si el volumen "blanco" de la macromolécula intracelu
lar tiene dimensiones mayores que la distancia media de difusion de los radi-
Ay
cales, entonces la accidn directa es el [actor predominante responsable por
la inactivacidn, pero si la molécula es pequefia, los radicales O H-produci=
dos en el medio contribuyen apreciablemente a dicha inactivacién. La situa=
cion no puede ser formulada de manera mis precisa porque, también debe te
nerse en cuenta, la eficiencia relativa de la accidn directa y la accidn indire¢

ta y ésta varfa para las diversas substancias bioldgicamente activas.19)
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-

“1IL-4) - Factores que afectan la Radiosensibilidad de las Macromoléculas

. Biologicas.

Entre los principales factox'és que afectan la radiosensibilidad — defi

nida como la alteracion estructural inducida por cualquier cambio quimico

‘resultante de ia accidon de la radiacidon — de las macromoléculas bioldgicas,

se incluyen:
la presencia de agentes protectores, la presencia de oxigeno, el estado fisico
de las propias macromoléculas con relacion a la adsorcion de iones u otras -

moléculas y la temperatura.

Los agentes protectores son, como su nombre lo indica, substancias
que protegen, a la macromolécula en estudio, de la accidn de la radiacidén a
través de mecanismos diversos. Asi, el dafio debido a efectos indirectos,
puede ser interferido por un mecanismo competidor en el que otros compues
tos remueven las especies reactivas intermedias haciéndolas menos asequi-
bles a la macromolécula. Este tipo de proteccidn puede ser ejercido por
cualquier material bioldgicamente inerte que reaccione quimicamente con los
agentes que se difunden. Sin embargo, cabe aclarar que, ciertas substancias
inorgénicas reaccionan con los productos intermedios formando otras substan
qias altamente reactivas capaces de danar a la macromolécula por si mismas,
En general, los compuestos protectores mas eficaces, los con;stituyen, los -
aminotioles. Entre éstos se citan como ejemplos: la cisteina (fig. 3-5) y la

cisteamina (2 -mercaptoetilamina) (fig. 3-6).
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HS—CH CH—NH, | " HS—CH—CH—NH,
COOH

Fig. (3-5).~ Cisteina, Fig. (3-6). - Cisteamina
(2=mercaptoetilamina)

Dichos compuestos se caracterizan por tener dos grupos funcionales (-8H y
- NH=z ) separados por no més de tres 4tomos de carbono. Aparentemente,
tal caracteristica es la que favorece la formacion, por interaccidn de los com
puestos aludidos con los agentes yue se difunden, de estructuras incapaces de
dafiar a la macromolécula en estudio. La accion debida al perdxido de hidrd-
geno puede mitigarse enormemente con catalasa y la debida a los radicales
oxidantes puede reducirse con cisteina, tiourea o glutation. Con relacidn al
aspecto cuantitativo y concretandose al efecto biotdgico de la radiacioén, se ha
considerado bastante razonable la idea de que, el area expuesta por la molé-
cula orglnica constituye una medida aproximada de su accidn protectora.(s)
Otro de los mecanismos de proteccién, consiste en, la reparacion de

(17,18) |

la macromolécula danada por donacidn de dtomos de hidrégeno.,
secuencia de eventos, sugerida al respecto, es la siguiente:
La radiacidn, ya sea por efecto directo o por efecto indirecto, transtorma a

la macromolécula (RH) en un radical libre R+ ue puede sufrir cambios =

posteriores:
Yadiacion ‘
'RH — o —Pp R+ H- (3-17)

Pero si R. reacciona con substancias capaces de donarle un 4tomo de hidrd
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geno, (primordialmente substancias que contienen grupos sulfhidrilo, ~SH ),

entonces, la macromolécula afectada recupera su estado original:

R + PSH —» RH + P5S: (3-18)

Para que esta reparacion resﬁlte necesariamente en proteccion, se requiere
que el radical PS- no tenga posibilidad de reaccionar, por si mismo, con al-
gln grupo en la macromolécula, .

Substancias que se combinan con la macromolécula, pueden proteger-
la también de la accion de la radiacion, Muchas enzimas, por ejemplo, se
ven protegidas con su substrato, con su coenzima o con inhibidores competi-
dores debido, probablemente, a que estos Ultimos amparan los puntos biolo-
gicamente activos de las primeras. En realidad, son varios los mecanismos
de proteccion propuesios en base a la combinacion del agente protector con la
macromolécula y algunos de ellos, se daran a conocer mis adelante, cuando

_se traten los casos concretos que nos interesan,

La presencia de oxigeno, por otra parte, contribuye generalmente a

aumentar la eficiencia de la accion de la radiacion. Sin embargo, en algunos

“sistemas (soluciones diluidas de enzimas, por ejemplo) 1a influencia de dicho
elemento no se observa en absoluto. Ademés, con radiaciones de alta L ,E.T.,
el efecto de oxigeno es nulo o mucho méas pequeno que con radiaciones de baja

(19,20) ;o

L.E.T.. Cabe sefialar también que, bajo ciertas condiciones, oxi-

: geno reduce la eficiencia de la accidon de la radiacidén en lugar de sensibilizar,
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El estado [{sico de las macromoléculas, respecto a la adsorcion de io
nes u otras moleculas (iones de cobre, moléculas de agua, elc.), puede afec

6

tar disminuyendo o incluso incrementando, la radiosensibilidad.

La temperatura, finalmente, influye tanto cuando se trata de efectos
directos como cuando se trata de efectos indirectos. En ambos casos, por lo
comiin, la eficiencia de la accidn de la radiacion se acentia con la elevacion

de la temperatura y se reduce con su descenso.

Teniendo en cuenta los hechos expuestos anteriormente, se hace evi- .
dente yue es mu‘y difieil levar a cabo la exirapolacidn de lo sucedido a lag - -
substancias puras a lo sucedido a las substancias dentro de la celula por céu_;_
sa de la radiacion.

Cabe aclarar, para terminar, que esta breve resefa se realizd gene-
ralizando las observaciones efectuadas en gran cantidad de sistemas (enzimas,
dcidos nucleicos, etc.), pero que, de ninguna manera abarca todos los facto=
res que afectan la radiosensibilidad ni incluye todos los casos. La intencion
fundamental ha sido, sin embargo, poner de relieve la importancia de la con-
sideracidn de las condiciones experimentales en la formulacidon de cualquier
conclusidn relacionada con los efectos de radiacién sobre macromoléculas bio

logicas.



LII-AS) Ijnfluen‘cié del Metabolismo en el dafio producido por Radiacidon

Ionizante.

Cuando se irradian las macromoléculas dentro de la célula, pueden
presentarse alteraciones que, en lugar de provenir de los cambios quimicos
inducidos en aquellas, resultan del metabolismo anormal subsecuente al dafio
producido por radiacidn.

Consecuentemente, el anilisis para determinar el efecto radioquimi-

co inmediato sobre las macromoléculas dentro de la célula, debe realizarse

- tan pronto haya concluido la irradiacién evitando, con esta medida, que los

procesos metabdlicos tengan oportunidad de modificarlo.

g
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[11-6) Teoria del Blanco.

Desde el punto de vista tebrico, se ha tratado, usualmente, el proble
ma que nos ocupa, a través de la llamada "teoria del blanco'. EI plantea--
miento parte fundamentalmente de la interpretacion de la relacidn dosis-efec
to que se obtiene del experimento. En el caso de muestiras de enzimas, bac

terias y virus irradiados tal relacion resulta ser comuumente del tipo:

La Jr:ll_ = - AD (3-19)

o

donde :

N o = Nimero de entidades presentes inicialmente.

N = Nimero de entidades restantes intactas (“sobrevivientes') después
de la exposicidn de la muestra a diversas dosis D de radiacion,

.& = Constante.

D = Dosis de radiacidén aplicada a la muestra.

L.a expresién (3-19) indica, en palabras, que el logaritmo natural de la frac-

cidn "sobreviviente", (—I\']l_-) , es directamente proporcional a la dosis. -
Q

Esta situacién corresponde a una linea recta en gréaficas donde se representa

Neo

unidades convenientes, (véase fig. 3-7).

(_N—) , sobre una escala logariimica, como funcibn de la dosis medid2 en



- 154 °-

).
cti%..}.

{

.

YS o b xe vivients,

Fracedlon

G
o
h

entadn sobre er
RQogarx

o

~

{1e.pres
|}
w
-d

D o s (s

medido en «eTminos
opropiades tafles comol

paxzicaleg | vad, eec.
<mt

Fig. (3-7). - Aspecto de grificas obtenidag experimentalmente al irra
diar muestras en las que puede apreciarse claramente -
una relacion dosis-efecto del tipo: Ln Bz - kD
(Los datos, sefialados aqui con @ , no son reales sino
ilustrativos Unicamente).

Si la muestra irradiada es una enzima, por ejemplo, el resuitado (3-19) se in
terpreta convenientemente suponiendo que se ha destruido al azar alglin punto
critico, tal como una ligadura especial, de la molécula.

La idea de la existencia de un punto critico o, de manera més general,
de una regién sensible, tal que, las ionizaciones producidas por la radiacion
en ella o en sus inmediaciones son responsables por el efecto medido, consti
tuye precisamente el concepto en torno al cual se desarrolla la "teoria del -
blanco', & la regidn sensible se le conoce como "blanco", término que ya ha
sido empleado en las subsecciones (II-2) y (IIL-3) con el mismo sentido que
se le da aqui. Los eventos ionizantes efectivos en el '"blanco"” reciben, por -

su parte, el nombre de "impactos".



La teoria supone, en primera aproximacion, que dichos eventos ocu-
rren al azar en un sistema irradiado.

Teniendo en cuenta esta subosicién, el tratamiento a seguir es de tipq
probabilistico. De hecho, se advierte yue la féormula de Poisson puede apli-=
carse para representar la distribucidn de los “impactos" enla region sensi-
ble. Concretando entonces, la teoria del blanco, en su forma méas simple,
considera la probabilidad de "escape total" y sugiere que la supervivencia sb.

(5)

lo tiene lugar cuando la ionizacidon no se produce en la molécula blanco.
De acuerdo con la linea de pensamiento anterior, si un "blanco'" de volimen
V se bombardea con radiacidn de baja L.E.T. (por ejemplo, con electrones
cuya trayectokria es tortuosa), las ionizaciones se distribuiran al azar en di-
cho volumen.

La probabilidad, P(n), de que el volumen V sufra cierto nimero n

de "impactos'' se expresara, segin la {0rmula de Poisson, como:
N :
a1 v e
P(“) =27 e (3—2’(‘));‘

donde :
I-= Nimero de eventos inactivantes por unidad de volumen.
V = Volumen del "blanco" o regidén sensible.

VI

Promedio (o valor esperado) de "'impactos" causados por los eventos

i

ionizantes.

n = Numero real de "impactos'.
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El volumen sensible "sobrevivird" con certeza cuando no ocurra ioniza
cion alguna en él, es decir, cuando n sea nulo. Consecueniemente, la proba
bilidad de escape o no ocurrencia. { n=0) | que experimentalmente se mide

por la fraccidn "sobreviviente" (.N_ , podré escribirse como:
. Ng

Peoy = Nz e | (3-21)

(-]

o bien: ,

AN
N =TIV

o

(3-22)

Comparando el resultado (3-2%) con la relacion (3-19) obtenida del ex
perimento, se advierte jue, tanto el uno como la otra, sbn de la misma for-
ma. De hecho, coinciden totalmente, sila dosis D, en (3-19), se mide en
términos equivalentes al nimero de eventos inactivantes por unidad de volu-
men ., Esto significa que el nlimero promedic de "impactos" también serd -~
igual a &D . Para que se produzca el promedio de un 'impacto' por 'blan

co" debe'd tenerse entonces que:
./&‘D31 - I

A la constante .»ﬁi. se le conoce como constante de sensibilidad y segin la

expresion anterior es igual a:

— ‘ o
S 5-93
Dyr (3-23)

Por lo tanto, si se escribe la relacién (3~19) en forma exporencial y se subs

tituye el valor de 4& dado en (3-23), se obtiene:
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N
N

Cuando D = Dyq en (3-24), es decir, cuando se suministra una dosis

= e D= (3-24)

D suficiente para provocar un "impacto' en cada “blanco', resulta que el -
37 % de las entidades inicialmente presentes "sobrevive' :

N =N.£'= 0.37Ne (3-25)
para D=Dax

En tal caso suele denotarse a la dosis D, de manera congruente, pér ])31 .
La determinacidén experimental de D31 puede efectuarse localizando simple -
mente, en gréficas del tipo de la fig. (3-7), a la dosis que reduce en 37 % la
fraccién sobreviviente. Una vez conocida Dsyq, el cilculo del tamaiio del -
_“blanco" es factible.

De hecho, la ecuacidén (3-%22) permite hallar el volumen V de la regidon
sensible si se observa una relacidn lineal entre el logaritmo natural de la --
fraccion "sobreviviente'! y el nimero de eventos inactivantes por unidad de -
volumen, Teniendo el valor de V, el peso molecular M, (la masa de 6,03 x~

1043 particulas), se deduce a partir de la expresion:

m = Vx f X 6.03"/013 (3-26)

f = Densidad del blanco.
6.03x10°" = Nimero de Avogadro.

Vv = Volumen del "blanco. A
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Estas cantidades, (V y M), se interpretan posteriormente en términos
de la configuracidn molecular que estl siendo estudiada encontrandose, en --
ocasiones, que poseen algun significado real. Se ha concluido, por ejemplo,
que el volumen V calculado a traves de la teoria del ""blanco" para enzimas y
antigenos irradiados secos y en el vacio corresponde, de hecho, a toda la mo
lécula, o bien, a alguna subunidad o polimero de ella .(5) Asimismo, el peso
molecular M deducido de acuerdo con la teoria del "blanco' para enzimas al-
tamente purificadas coincide muy a menudo, aunque no siempre, en orden de
magnitud con el peso molecular verdadero de dichas molécula.s.(ls)

Tal identificacion de las dimensiones de la regidon sensible con deter--
minada estructura bioldogica constituye una prueba adecuada de la validez de la
interpretacion de la accion de 1a radiacidon en base a la teoria del ""blanco'. -
Resulta claro, sin embargo, que la identificacidn aludida soOlo puede realizar-
se cuando se trata de efectos directos pues en el caso de gfectps indirectos la
difusion de los radicales libres procedentes del agua o de otrals moléculas al
punto de interaccion con la entidad en estudio (por ejemplo, cierta enzima) con
duce a estimar un volumen sensible mayor al de dicha entidad y no relacionado
en forma alguna con sus dimensiones verdaderas. Debido 2 la restriccion ante
rior, el nlimero de sistemas biologicos susceptibles de ser tratados con este -
método es limitado (sistemas simples tales como: enzimas, hormonas, virus
secos, etc.).

Ahora bien, si se observa experimentalmente una reladion dosis-efecto
del tipo representado en la fig. (3-7), puede considerarse, de acuerdo con lo -

establecido hasta aqui, que el sistema irradiado contiene cierta regién sensible
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en-la cual un solo impacto resulta responsable por el dafio producide. Sin eirl

"supervivencia", (curva obtenida gra-

bargo, existen casos donde la curva de
ficando la {raccidn "sobreviviente", (%\ , en funcion de la dosis D de ra~
[

diacién), no presenta la simple forma exponencial. Con objetc de explicar es
tos casos, se haampliado la teoria del "blanco" sugiriendo los siguientes po-
sibles requisitos para que el efecto tenga lugar: que ocurran n "impactos"
en el (nico "'blanco" del sistema o que ocurra un solo "impacto' en cada uno
de los m ""blancos" del sistema o que ocurran n ”impactoé" en cada uno de -
los m "blancos' del sistema.

Si la situacibn corresponde a la primera posibilidéd sefialada, la pro
babilidad de escape y por ende la fraccidn "sobreviviente'" sera igual, eviden

temente, a la suma de todos los términos formados de 1a ecuacién (3-20) pa-

ra los cuales el numero de impactos sea menor que 1, es decir:

At
:: =Py +Peoy +. .+ Pl = e’lvﬁ L‘]\{—) =
| ___éw[‘fl_'v!_ﬁk%fﬁk... .nv_)_] *'

MR

Al analizar 1a expresidn (3-27) se advierte que ésta llega a coincidir con la re
lacién (3-21) cuando \V se hace muy grande. Cabe esperar, por lo tanto, -
que la ecuacion (3-27) represen{ada sobre papel semilogaritmico resulte en

una curva cuya porcidn lineal sea considerable y tenga pendiente —.z“.. Exira
polando dicha porcidn lineal, se intersecta al eje vertical en un punto cuyo va
lbor“puede identificarse con.el numero n de "impactos'" requeridos para yue el
efecto se produzca. Con objeto de ilustirar lo anterior, se muestra a continua

cidn el aspecto de la grafica obtenida para n= 3 en (3-27).
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Fig. (3-8).- Aspecto de graficas semilogaritmicas de supervivencia -
resultantes de asumir que se necesitan n "impactos' pa
ra afectar determinado sistema integrado por un solo --
"blanco™. ‘

La curva particular que aparece aqui representa el caso
‘"den=3 , es decir, 1a relacién:

%_ - e-JQD [|+}‘D + -{—(&D)z]

Q
Con linea punteada se ha extrapolado la parte lineal, de
pendiente - & , hasta cortar al eje vertical, quedando, -
de esta manera, determinado el valor de n.

Sila situacién corresponde a la segunda posibilidad sefialada, la proba
bilidad de sobrevivencia del sistema irradiado serd equivalente a la probabili-

dad de que no todos sus m blancos reciban un impacto, es decir :

N - ( - "V)‘“ _
o= - 0-¢€ (3-28)
donde:
} = Probabilidad de todos los eventos (sobrevivencia 4 no sobre-
vivencia).

- U . .
(I' e ) = Probabilidad de que un solo blanco reciba un solo impacto -~

(dada por la probabilidad total de que el blanco sufra o no U
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fra el impacto, (1), menos la probabilidad de escape, (e“" ))

(|-—e"w)m = Probabilidad de que todos los blancos (m.  en nimero) reciban
un impacto considerando que la probabilidad para cada blanco

es la misma (l— e 'v) .

Para valores elevados de |V, la ecuacion (3-28) puede escribirse

aproximadamente como:

';\l‘ = |- (l-— me'w) = me'V | ‘ | :.(3_{9;)

o bien en forma logaritmica :

Ln :o =Lnm -1V >(3'30)‘

La curva obtenida al graficar la relacion (3-28), sobre papel ksemilo—
garitmico, es muy semejante 2 la curva que aparece en la fig. (3-8) pues pre
senta una porcion recta de pendiente ~_K a dosis donde la simpliﬁcaciéﬁ de
{(3-28) en (3-30) es valida. La diferencia estriba en que el punto de intersec~
cidn de la parte lineal extrapolada al eje vertical se asocia, de acuerdo con
la expresion (3-30), con el nimero s de blancos del sistema, en lugar de
asociarse, con el nimero n de impacios requeridos dentro de un solo blanco

para que el efecto se produzca, (véase fig. 3-9).

1
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Fig. (3-9).- Aspecto de graficas semilogaritmicas de supervivencia

e resultantes de suponer que el sistema contiene m blan-
' .cos cada uno de los cuales debe sufrir un impacto para
que el dafio se manifieste. La relacidon que, de ?§°h°’

se muestra aqui, es: -—-3:— = f=(1 -e"

Con linea punteada aparece la extrapolacion de la parte
recta de la curva. Dicha extrapolacion corta al eje ver
tical en un punto cuyo valor se identifica con el nimero
m de blancos del sistema,

Dada la similitud entre las curvas que representan las dos posibilidades
| consideradas anteriormente, (fig. 3-8 y fig. 3-9), se hace muy dificil determi-~
nar 2 cual de ellas corresponde la situacion estudiada en la prictica. Sin em-
bargo, existen contadas ocasiones en que, el simple conocimiento de la natu-

raleza del sistema permite intuir la interprelacidn adecuada (para células di-
ploides, por ejemplo, el efecto observado se explicaria satisfactoriamente --
considerando que resulta de un inipacto doble, es decir, de un impacto (mif:o

en cada uno de los dos cromosomas del sistema). El valor, llamémosle _-F .
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de interseccion con el eje vertical de 1a porci6n rects, extrapolada de curvas
experimentales de la forma de la fig. (3-8) o la fig. (3-9), puede variar consi
derablemente al modificar las condiciones de irradiacién e incluso tener sig- .
nificados distintos para los diversos casos tratados. Sean cuales fueren di--
chos significados, parece, no obstante, evidente que, el obtener -f- mayor
que uno implica alguna forma de daifio acumulado tal como: cierto nimero de
impactos necesarios dentro de un sistemé, determinado nimero de ligaduras
rotas o cierta cantidad de substancia protectora agotada.

En cuanto al valor ,9( , deducido del conjunto de datos experimenta’-
les que pueden relacionarse ya sea con la forma més simple o con las formas
mds complicadas de la teoria del "blanco", se advierte que no siempre resul
ta ser constante pues muchas veces depende también de las condiciones de -
irradiacion (irradiacion aerdbica o anaerodbica, medio de cultivo, etc.). Es-
ta circunstancia permite adquirir algunos conocimientos acerca de los meca-
nismos de la accidn de la radiacion. El método consiste en observar, bajo -
condiciones cuidadosamente controladas, el cambio del valor ,pi con la varia
cion individual de cada uno de los pardmetros involucrados quedando asi mani
fiesto el modo en que influyen dichos parametros en el dafio producido por ra-
diacion.

Finalmente, si la situacion corresponde a la tercera posibilidad sefia-~
lada, la probabilidad de sobrevivencia sera igual a la ;Srobabilidad de todos los
eventos (1) menos la probabilidad de que ocurran n 'impactos'’ en cada uno de |

los m "blancos' del sistema irradiado, es decir:
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X m
: - 3 .
N v )
]l TR (3-31)
No J=° J.
‘donde :
- \ :
W£ g_y_ = Probabilidad de que un solo "blanco” reciba n
J-o .
- "impactos", (Dada por la probabilidad total de
que el blanco sufra o no sufra n impactos (l)
menos la probabilidad de escape, € 'VZ. —Qf-l-
m =0
Nl 3
|-t Z A I . .
—-e I = Probabilidad de que todos los blancos del sistema
j=o :

(= en nimero) reciban n impactos considerando

que la probabilidad para cada blanco es la misma

e igual a: [ "VZ&]
jto

Resulta claro que la ecuacion (3-31) constituye una expresion general que se
reduce a lag ecuaciones (3-21); (3-27) y (3-28) cuando se imponen las respec-

tivas condiciones particulares: n=m=t ;o hsn, M=l Y sy, m=m

Para cl caso de bombardeo con radiacién de alta L.E.T. (por ejemplo,
con particulas alfa o deuterones), puede aplicarse un tipo de tratamiento para
lelo al presentado para el bombardeo con radiacioén de baja L .E.T, Sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que, una particula de alta L.E T produce ioni
zaciones muy densas, de tal manera que, la probabilidad de un impacto a lo ~
largo de su trayectoria estd dada por la unidad. En vista de ello, la probabi- v

lidad de un evento ionizante efectivo, depende del Area y no del volumen del -
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blanco. En otras palabras debe considerarse que aqui, a diferencia dgl Cas0
anterior, las ionizaciones se hallan distribuidas al azar en el drea § , (de-
‘nominada seccibn transversal por analogia con otras situaciones en tisica atd
mica y nuclear), de la region sensible. Segln esto, la probabilidad Pl
de n travesiaS, realizadas por particulas densamente ionizantes, se expresa
ra medianté la fdormula de Poisson como :

Pty = BB ¢S o (3737

nl
donde :
D =  Dosis medida en términos equivalentes al nimero promedio de particu
las por unidad de érea.
8§ = Secciontransversal del "blanco' o regidn sensible.

SD = Namero promedio (o valor esperado) de travesias de pabticulas densa

mente ionizantes.

Consecuentemente, si una sola travesia basta para producir el dado,’

la probabilidad de escape T (o) y por ende, la fraccion Vsobreviviente" - -

( N , podra escribirse como:
No / - )

’P(;):—T':—— = e °P (3-33)
=] - y L

o bien:

ln-ﬁ— =-5D

[~

(3-34)
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La ecuacion (3-34) pérmite hallar el valor de 9 cuando se observa
una re_lqcién lineal entre An (%O) y D

Habiendo obtenido V , a partir del conjunto de datos del bombardeo
con radiacidn de baja L, E.T., y determinado & , a partir del conjunto de
datos del bombardeo con radiacion de alta L,E.T., se hace factible 'mferj.r la
forma aproximada del "blanco”. Al igual que el valordeV, el valor de S ,
como producto de una teoria, suele compararse con dimensiones moleculares
conocidas para establecer su significado real. De hecho, S deberia serla
seccidon transversal de la molécula irradiada en el supuesto caso en que la -
particula hubiera originado una gran densidad idnica y que la transferencia de
encrgia proveniente del exterior n-o pudiera llegar al interior de la molécula
misma,

Resulta (acil advertir ademas que, cuando las secciones transversa-=
les ‘difieren segin las propiedades bioldgicas afectadas por la radiacion, dis-
tintas partes de la molécula se encuentran involucradas en cada una de dichas
propiedades.

La dimensidon restante, es decir, el espesor X , suele calcularse -
también en base a los conceptos de la teoria del "blanco'. Para ello se supo
ne que S esil determinada por la probabilidad‘de que una particula pueda -
atravesar la molécula sin producir ionizacion alguna, De acuerdo con esto,
la probabilidad ch) de que ocurran 3. ionizaciones primarias en el es
pesor X de la molécula, se expresard mediante la {drmula de Poisson co-

mo:
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'PCQ,) = ———-—(Pg;ﬂ e (3-35)
doﬁde
p = Nimero promedio de ionizaciones primarias por unidad de longitud.
X = Espesor de la molécula,
px = Numero prf)medio (o valor esperado) de ionizaciones primarias _eri

un espesor X

La molécula no sufrird dafto cuando no tengan lugar ionizaciones den-
tro de ella, es decir, cuando 3— sea nulo, En tal caso, la expresion (3-35)

se escribird como:

P(o) - e-l‘," (3-36)

La probabilidad de que 2l menos una ionizacidn primaria ocurra esta-
ra dada entonces por la probabilidad de todos los eventos (1) menos la proba-
bilidad de no ionizacidn ( e’ P*) , O sea por: C |-e” P') . Esta canti--
dad constituyé, a su vez, la eficiencia de una particula que ha sido considera
da, en primera aproximacidon, como ionizante en una linea infinitamente den-
sa, Consecuentemente, el incremento de la seccidn transversal con P . P

dré representarse por la relacion:
= -px
) _So('— = ) o (3-37)

donde:



- 168 -

© S = Seccion transversal medida, es decir, seccidn transversal correspon

diente a una densidad lineal de ionizacidn P -

Se® Seccidn transversal "verdadera" para lineas de ionizacion infinitamen

te densas (o valor maximo de S ).

Segin dicha relacion, es posible encontrar el valor buscado x si se grafi-
‘. cala curva completa de S como funcidn de P v es factible obtenér Se-
sl se extrapolan una serie de medidas.

Por otra parte, al hacer varia‘r la energia de la particula, se ha de-~
mostrado que, en algunos cagos {(como, por ejemplo, el de la invertasa(5) )
la seccidn transversal de inactivacion aumenta tendiendo hacia un méximo -
con el incremento de .la transferencia lineal de energia. Esto significa que,
para tales casos, se cumple la ecuacion (3-37) pues P resulta precisamente
de dividir la L.E.T. de la part{cula entre la pérdida de energia promedio por
ionizacion primaria (110 eV.). La existencia del méximo expresa el hecho -
de que, energias superiores a las necesarias para inactivar, no producen --
més daifo. A dicho méaximo, suele relacionirsele con la seccidn transversal
geométrica de la unidad sensible de la molecula pero su determinacidn, por
los métodos descritos, es imprecisa debido a que, una fraccion considerable
de la energia se pierde, lejos de la trayectofia de 1a particula, en electrones
secundarios de largo alcance (rayos delta) cuya contribucion a ia inactivacidn,
debe tenerse en cuenta tambien,

(11)

Varios autores, destacando entre ellos Lea, han sugerido la forma

de considerar los efectos de estos clectrones secundarvios en tratamientos del
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tipo presentado aqui.
<2 chl ‘5)
La correccion para la seccion transversal dada por Setlow y Pollard
es, asimismo, simple y aproximada pero bastan‘e ilustrativa, Consiste, -=
esencialmente, en agregar, a la inaclivacidn asociada con la linea de ioniza-
cibn densa, la inactivacidén asociada con los secundarios pensando que, por
encoﬁtrarse dispersos, estos ultimos producen ionizaciones al azar en el VO fl
”lur.hen. Designando por 5“}_0 a la fraccidén "sobreviviente", se tiene euton-=

ces que ;

_'E d )
~5D -VD—E%’— = —(5 + V‘—‘*‘EP D ;

ln—ga—- = ~5D - VI
(3-38) ]

donde :

D = Dosis medida en términos equivalentes al nimero de particulas :

pesadas por unidad de drea (ndmero de deuterones por cmé en

el ejemplo de la Ref. 5).
E.4=  Pérdida de energia de la particula pesada, (deuterdn en el ejem

plo de la Ref. 5), por centimetro de trayectoria, en electrones

secundarios.

K= Perdida de energia promedio por ionizacidn primaria (110 eV.),
=
%L: Nimero de ionizaciones primarias por centimetro de trayectoria,
P .

producidas en electrones secundarios de rango relativamente --

grande, a las que contribuye cada particula pesada,
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I: D—E-é- = Niamero de ionizaciones primarias por unidad de volumen,
P

(Es el valor equivalente de I en la gccuacibn (3-22)).
La cantidad de energia perdida por centimetro de trayectoria en elec
trones secundarios, XE.d , se deduce a partir de la ecuacidn (1-79). Consi-

derando valido aqui el significado de la notacién empleada en la ecuacion alu

dida, resulta que, Ed4 puede escribirse explicitamente como-

Emu’.l » 4 42 Zmu"
R |- A(4Y - 2ret#NZ (s
Ba= -30=] B\ = S0 £ =
Emin u Emlin
4.2 -
__. 27ne':z 2
- : NZ' -2-‘\ emu por cm.de trayectoria (3-39)
muy? Emin.
donde:
F. ex =2mut =  MAxima transferencia de energia permitida por la

conservacion de energia y momento para el caso no
" relativista (como ya se habia indicado en la expre=--
sidn (1-80)).

.Enm’n = Energia limite necesaria para producir ionizacidn fuera del blan
co. (Pquivale a la energia de electrones lentos de rango mayor
al radio del blanco., Setlow y Pollard la eligen, para el caso de
una enzima, basdndose en la tabla elaborada por M. Davis .(2 b

.Dicha tabla indica las medidas experimentales directas, en pro
teina, de las distancias recorridas, en angstroms, por electro-

nes lentos de diversas energias),
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El principal interés, de las relaciones (3~38) y (3-39), estriba en que
éstas pohen de relieve los aspectos siguientes:
El término correctivo para una particula de carga doble es cuatro veces ma-
yor que para una particula de carga unitaria de la misma velocidad. A medi
da que la particula pierde velocidad, la correccidén aumenta pero, no precisa
mente, en forma inversa con la energia porque, el factor en el logariimo - -
tiende a disminuir algo el efecto. En términos absolutos, la correccion es
mayof mientras més grande es el blanco, Pero aquella bien puede, relativa
mente, no tener tanta importancia si S es grande debido a que, la energia
l{mite, En, es mayor para un blanco grande.

Las ecuaciones (3-38) y (3-39) indican ademés que, conociendo el va-
lor del volumen del blanco, \/, es posible estimar cual fraccion de la inacti
vacidén observada corresponde a lag lineas de ionizacion densa y cual fraccion

se debe a los secundarios.

Para concluir, cabe sefialar que la "teoria del blanco', (ideada por
Dessauer, Crowther, Condon y Terril y ampliada‘por Lea, Zirkle y Tobiag
y muchos otros), es, en realidad, un modelo bastante simplificado del estado
verdadero de las cosas. Algunas de las fallag y limitaciones de que adolece
han sido expuestas en el transcurso de la subseccion presente. A ellas habria
que anadir la relacionada con el concepto basico de que el dafio producido, -
cuando ocurre una ionizacidon dentro de la molécula, es irreparable. En efec

to, este concepto resulta erroneo muy a menudo, (sobre todo en situaciones com

plejas), pues existen factores que pueden interponerse entre el fenomeno fisi=



co primario y su manifestacion bioldgica, (véanse las subsecciones (I1I-4) y

(LiI-5)), modificando o anulando, de esta manera, el dafio causado por la ra-
diacién. Incluso, la interpretacion de la inactivacion de enzimas irradiadas,
en Los casos donde se aprecian relaciones dosis-efecto del tipo (3-19), como
debida, directa o indirectamente, a un solo impacto en la region sensible, no

(15)

estas moléculas
22,33
( ) de

es del todo acertada. Segln investigaciones detalladas,

pueden retener cierta actividad enzimatica y se ha encontrado, he-
cho, que fracciones de la proteina irradiada pueden presentar actividad espe
cifica més alta que la poseida antes de la irradiacion. En vista de ello, con=
sidera;r la inactivacién enzimética en calidad de fendmeno de '“todo o nada'' -
significa apartarse algo de la realidad.

Teniendo en ct.xenta los éxitos de la "teoria del blanco en explicar, en
particular, lag diferentes eficiencias idnicas de distintas radiaciones se hace
evidente, sin embargo, que el modelo proporciona una representacion satis-=
factoria de los hechos esenciales en los casos donde los factores complicantes

" carecen de importancia, La aplicacion del modelo ha contribuido, asimismo,
al logro de progresos considerables en el &mbito experimental y tedrico. A(':lg_
mis, se le revisa constantemente para dar cabida a los nuevos conceptos y da
tos que se adquieren con el avance de las investigaciones. Esta actitud ha con
ducido, por ejemplo, a reformular la teoria empleando, en lugar del concepto

24
convencional de la dosis, el concepto de la microdosis .( )

Ahora bien, de todo lo escrito hasta aquf se desprende que el problema

que nos ocupa es, desde el punto de vista {{sico, quimico y bioldgico, muy -~
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complejo. Adelantar en tales circunstancias iinplhﬁa, por consiguiente, cons
truir v verilicar continuamente modelos cada vez mis convincentes. En este
sentido, la "teorfa del blanco" constituye sdlo el primer paso hacia la diluci
daqic’m de aquellos aspectos decisivos para el estudio de la accion de la radia

cidn ionizante sobre macromoléculas biologicas.
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B) ENFOQUE HACIA LAS PRINCIPALES MACROMOLECULAS
BIOLOGICAS.

LI-7) Efectos de Radiacion lonizante en Proteinas.

Las primeras investigaciones referentes a los efectos de radiaciéh -
ionizante en proteinas datan de comienzos del siglo presente y el material ;ctcg
mulado hasta la fecha es muy abundante, sin embargo, alin quedan muchas in-
cognitas por resolver.

La evidencia experimental indica que, cuando se aplican dosis de radia
cidn relativamente bajas, la estructura de lasg proteinas puede sufrir modifica
ciones en sus tres facetas (véase subseccion (Il-1)).

En el aspecto Aquimico, los cambios observados incluyen: dafio a las
cadenas laterales de los aminoacidos que integran la molecula y producciér.x
de nuevos grupos; ruptura de ligaduras péptidas y formacion de entrelaz?.—
mientos inter e intramoleculares. La alteracion de la configuracion espacial
de las proteinas suele atribuirse a algunos de los cambios quimicos citados,
asi como a la escisidn de las ligaduras responsables de mantener su estructu
ra secundaria y terciaria. Dicha alteracién conformacional resulta muy a me
nudo en la exposicién de grupos originalmente localizados en el interior de la
molécula lo cual provoca, a su vez, severas modificaciones de la reactividad
quimica,

Finalmente, los datos obtenidos demuestran que las diversas propie-
dades bioldgicas de las proteinas, (enziméitica, hormonal o inmunoldgica),

se ven alectadas por la radiacion,
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Ahora bien, como la funcion de las macromoléculas aqui consideradas

v depehde de las tres facetas de su estructura, (véase subseccidn (II-1)), se com
prende que, entre los propdsitos fundamentales de los trabajos realizados, se
encuentre el de explicar la pérdida o alteracidn de la actividad biologica en tér
minos de los cambios quimicos y conformacionales registrados. Asi, por ejem
plo, se ha asignado con mayor frecuencia la responsabilidad de la inactivacion
enzimética a uno de los eventos siguientes: degradacion de la cadena principal
(es decir, ruptura en unidades mas pequefias) o entrelazamiento; desorienta--’
cion subsecuente al disturbio de ligaduras de valencia secundarias (ligaduras -
de hidroseno, entre otras);v ruptura de ligaduras disulfidicas ; modificaciones
quimicas de cierto aminodcido en el "centro activo' de la molécula, A pesar
de ello, actualmente se tiene la certeza de que el fendmeno es producto de la -
combinacidon de diversos procesos cuya importancia particular depende de la ~
enzima de que se trate y de las condiciones de irradiacion. En este punto, con
viene recalcar también que la inactivacidn enzimatica presenta, por lo general,
una relacion dosis-efecto del tipo (3-19), sin olvidar las observaciones perti--
nentes vertidas al respecto en la subseccion (I11[-6).

Todo lo expuesto dentro de la reseria precedente resulta igualmente v
lido ya sea que la radiacion ionizante actle directa o indirectamente sobre las
proteinas. La diferencia puede apr_eciarse exclusivamente al considerar la efi
ciencia para producir inactivacion. Ellsta, es mucho mayor en el caso de efec
tos directos donde usualmente basta con la liberacién de energias entre 50 eV.
y 200 eV., mientras que, en el caso de efectos indirectos se reqyuiere la reac-

cidon de 10 a 200 radicales QM- . De hecho, una sola ionizacion primaria, --
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debida a efectos directos de la radiacion, provoca serias alteraciones en las
propiedades fisico-quimicas de la molecula y destruye {recuentemente su 2cti
vidad bioldgica, Como dicha ionizacidn primaria ocurre al azar, existen dos

posibles alternativas para explicar sus graves consecuencias :

' a) La energia se transfiere de tal manera que las reacciones covalentes no
tienen lugar en el sitio de la ionizacidn original sino que se localizan en
grupos especificos esenciales para la actividad bioldgica
o bien:

b) Se rompen numerosas ligaduras de hidrdgeno y, a causa de ello, la protei

na sufre modificaciones conformacionales.

Por otra parté, la dilucidaci6én de los eventos subsecuentes al paso de
la radiacién ionizante a través de las macromoléculas depende, en cierta ma-
nera, del conocimiento de los radicales libres producidos, ya que, éstos se ha
llan involucrados en las etapas intermedias del dafio quimico final (para més -
detalles véase subseccion (ILI-8), inciso (ii)).

En las proteinas irradiadas, dichos radicales libres son esencialmente
de dqs tipos diferentes: uno se asocia al azufre y el otro al carbono. A bajas
temperaturas (~195°C), el primero surge aparentemente al quedar capturado
un electrén en las ligaduras disulfidicas: —8§—= e (el significado del sim
bolo ® se indica en la subseccion (IIL-8), inciso (i)); mientras que, la natu-
raleza quimica del segundo (denotado como R+ ) se ignora por completo. A

temperatura ambiente, el radical asociado al azufre corresponde a:



H H o v
] ! i , S
N c c L (840)
.
| 3
y el radical R} se transforma en el radical R% cuyas caracteristicas coin
ciden, aparentemente, con el de la glicina $‘6)
o}
. 1]
N C cC — (3-41)

| I
H H

Respecto a la naturaleza uel radical (3-40) hay concordancia total, siendo evi
dente ademés que sdlo aparece en las proteinas que contienen azufre. Respec

to a la naturaleza de R} todavia existen dudas pues su formacidn también pue

de adjudicarse, segin los estudios de Drew y Gordy,(”) a la perdida del &to-

mo de hidrdgeno del carbono & de la ligadura péptida;

H e
N C‘. C (3-a2)
R

La influencia de otros elementos sobre los efectos de radiacidn en la

macromolécula se explica, muchas veces satisfactoriamente, en términos de
las reacciones de los radicales libres, (véase reaccidn (3-15) y reaccidn - -
(3-18) por ejemplo). Se piensall®) asimismo que la conversion de Ry en
o ® . .

R; ode —5—8=—en— §- contribuye a aumentar el dafio registrado. - -
Pero al tratar de interpretar la inactivacién enziméitica debe tenerse presen=-
te que, la mayoria de las veces, &sta no es solo producto de los cambios qui
micos iniciados por reacciones de radicales libres, sino también, consecuen

cia de las modilicaciones conformacionales derivadas de la desorganizacion
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de la estiructura secundaria y tervciaria.

Después de delinear la situacién general resulta pertinente ilustrarla
. mediante un ejemplo particular, Con tal propésito; se considerard a conti--
nuacion, el comportamiento de la albiimina de suero bovino (B.S.A.) irradia
da pues, ademéis de conocerse ampliamente, caracf&eriza lasg alteraciones su-
fridas por las proteinas globulares expuestas a la accidn de la radiacion ioni
zante.

En la estructura primaria de la B.S.A., entre otros efeclos, se apre
eia la formacidn de grupos carbonilo y grupos amida as{ como el incremento
de grupos sulfhidrilo.(w) Los grupos amida superan en nimero a los grupos

carbonilo proviniendo, quiza, algunos de ellos de la ruptura de la ligadura -~

péptida, mientras que, los nuevos grupos sulfhidrilo aparecen cuando decaen
los radicales =S5 ~— 594—. El valor de las sensibilidades relativas de los ~

aminoAdcidos integrantes de la B.S.A., se muestra en la tabla siguiente:



- 179 -

: ’l‘abla (LII 1) - Amino4cidos Residuales destruidos en la Albimina de
; Suero Bovino irradiada con electrones de 2 Mev, en -
estado sdlido.(4%)

Unidades de AminoAcidos

Aminoécidos Namero por Nimevo alterado Valor
L molécula por 45 eV.deposi G
: tados en prome - aparen-
, s S Lo , dio por molécula we¥*
o ' ‘ ‘ proteica™ -
Cistina . Aoy, 0.22 R

ACidos Asparico y Glutdmi-
co combinados y estimados S
11.2

como grupos carboxilicos - ~ v104'. 5 1.11
Tirosina . ' 19.8 - oas o ad
' Histidina 16.9 oz 11
Fenilalanina 26.0 Coas 6.3
Prolina ' 29.6 ‘ 0.14 : 6.3
Arginina 4.2 0.15 5.0
Grupos amino de la Lisina 58.:& . 0.27 4.9

r * Energia promedio depositada por molécula para producir la
primera etapa de desnaturalizacion (es decir, la desnatura-
lizacion debida a una sola ionizacion por molécula de protei
na en la que: el 45 % de ligaduras disulfidicas se revelan,
Notas: { decrece la constante de sedimentacion sin alterarse el peso
molecular y se retiene la solubilidad normal) en 63 7 de las
moléculas.

*% Residuos modificados por 100 eV. por molécula proteica x 100
Porcentaje del residuo contenido en la proteina,
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Como el rango total de G es pequeno, (véase tabla (IIl-1)), debe descartarse
la posibilidad de que, la energia absorbida en la molécula, se transfiera hacia
deterrﬁinado; residuos. Cabe hacer notar también que, las sensibilidades re-
lativas de los distintos aminofcidos varian de una proteina a otra,(%' 28) ta)
< (91-93)

vez, a consecuencia de factores estérico

Existe, por otra parte, una relacion lineal entre la dosis, en el rango

estudiado (28) el porcentaje de aminoacido alterado.
, y J

. No hay evidencia de que se produzca la ruptura de la cadena principal

- al aplicar dosis de radiacién relativamente bajas.

Sin embargo, abundan los indicios concernieates a la modificacion de la

configuracion espac1al.( ) Una sola ionizacion primaria por molecula de -~

B.S.A. provoca: el decrecimiento de la constante de sedimentacién sin que el
peso molecular se vea afectado, lo cual significa que, la proteina se vuelve me
nos compacta; la exposicién del 25 % de las 17 ligaduras disulfidicas del ami-
nodcido cistina presente as{ como la revelacidén de grupos sulfhidrilo original-
mente localizados en el interior de 1a molécula, lo cual significa que, esta Glti
ma se "abre' o desdobla; el ocultamiento de algunos grupos € -amino comple-
tamente accesibles en el estado nativo;(ls) el aumento de la labilidad de 1a pro
teina ante el calor conservindose sus caracteristicas normales de solubilidad
(es decir, sigue siendo soluble en agua). Todos estos eventos integran la lla--
‘mada "primera etapa de desnaturalizacion'". La probabilidad de Lque el origen
de dicha etapa radique en las reacciones quimicas donde intervienen las cade--
nas laterales es muy remota pues, de acuerdo con la tabla (IIL-1), sdlo 1 de

5
las moléculag proteicag irradiadas pierde una cistina residual cuando se apli-~
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can dosis suficientes para desnaturalizarlas. Por lo tanto, la allernativa (b)
constituye la via mds factible hacia 1a "primera etapa de desnaturalizacion'.

Dos ionizaciones primarias por molécula de B.S.A. provocan: el in= ’
cremento de la constante de sedimentacion y del peso molecular, lo cual sig-
nifica que, se forman agregados gracias al desdoblamiento total de las molé-
culas; la exposicion del 50 % de lag 17 ligaduras disulfidicas estéricamente
escudadas en la proteina nativa; la pérdida de la solubilidad en agua conser=
vindose, dicha propiedad, en soluciones salinas. Tales eventos definen la lla
mada "'segunda etapa de desnaturalizacidn'',

A medida que la dosis se hace mayor, aumenta la agregacion entre mo
léculas proteicas y la dimensién de los agregados hasta que finalmente se pre
cipitan. Segln la prueba de dilucioOn, (véase subseccion (I11-3) y fig. 3-3), la
responsabilidad del proceso de agregacion recae primordialmente en los efec
tos indirectos de radiacidn.

Con dosis muy altas, (es decir, muchas ionizaciones por molécula), la
reactividad de las ligaduras disulfidicas no continta modificandose pero la so-
lubilidad cambia marcadamente. Esta situacion corresponde a la llamada - -
"tercera etapa de desnaturalizacion" y suele atribuirse a las reacciones qui-
micas, dentro de las cuales quedan comprendidas, la ruptura de la cadena po

lipéptida y el entrelazamiento,

Los cambios inducidos por efectos directos y los inducidos por efectos
indirectos coinciden en naturaleza. Sin embargo, conviene afadir algunas ob
servaciones conectadas particularmente con la accidn indirecta.

En este caso, se ha encontrado que los aminodcidos residuales més sen
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sibles son: la cistina, la histidina, la metionina, la lenilalanina, la tirosina
y la treonina. Las principales reacciones en las que interviene el radical OM-
incluyen posiblemente; la oxidacidon de ligaduras disulfidicas, la substitucidn
en los residuos aromaticos de la tirosina y la fenilalanina y la ruptura de los
anillos imidazolico e inddlico de la histidina y el triptofano respectivamente.
Asimismo, se ha detectado un incremento en el nimero de ciertos aminodci-
dos, especialmente, la alanina, los cuales, parecen provenir de la radiélisi‘s‘
de otros aminoacidos.

Discrepando de los efectos directos, los efectos indirectos ocasionan
el desdoblamiento de la proteina, probablemente,por via de una desorganiza-
cidn subsecuente a modificaciones covalentes derivadas de reacciones de radi
cales, mas ue, a trévés de alteraciones primarias en ligaduras de hidrbge-
110.(94’ 95)

La formacion de agregados se debe, 2 su vez, a entrelazamientos .(95)
Dichos entrelazamientos, quizd, ocurren al combinarse el centro a'ctivo, crea
do en una de las moléculas, con el normal de la otra, pero se ignora totalmen
te su naturaleza gquimica,

Al igual que en ¢l caso de efectos directos, en el caso de efectos indi-
rectos sé6lo se ha logrado encontrar cvidencia de la ruptura de la ligadura pép

(

tida a muy altas dosis. Je) Estudios posteriores podrian dilucidar el signifi-
cado de tal evento y su responsabilidad en la desnaturalizacion e inactivacion
enzimdtica,

Cada una de las especies reactivas de la radidlisis del agua, ( ow.

1

Ho y e.o.%_, productos predominantes cuando se emplea radiacion de baja -




- 183 -

L.E.T.), actha sobr.e las proteinas en solucién.  Sin embargo, no iienen la :
misma probabilidad de provocar la pérdida de actividad bioldgica y su impor-
téncia relativa varfa para las distintas enzimas.

Algunos valores G, tipicos de la inactivacidn enzimaética por efectos

indirectos, aparecen en la tabla (I1I-2):

Tabla (lII-2).~ Inactivacidn de Enzimas irradiadas en solucidn acug
sa diluida.{

Valor G (Nimero de moléeculas inacti-
Enzima o vadas por 100 eV. de energia deposi-
tados en solucion).

r Carboxipeptidasa 0.55
D-Aminohcido oxidasa 0.31
Ribonucleasa 0.09
Sin‘
SH Tripsina 0.077 1
Lisosima 0.03
L Catalasa 0.009 :
Alcohol deshidrogenasa ' . 0.06
SH Gliceraldehidofosiato e
deshidrogenasa 0.068 ;

Estos datos permiten percatarse de que,las enzimas que requieren grupos sul

fhidrilo para su funcibn catalizadora, no son excepcionalmente sensibles a la

. , ‘. Sz co s ; S {8
inactivacion por accidn indirecta de la radiacién como se pensd antafio,(7)
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Las investigaciones roalizadas(ga-loo) tampoco respaldan la ideall0l) ge atri
buir especial importancia a la ruptura de ligaduras disulfidicas en la allera--

cion de las propiedades enziméticas.

Por otra parte, considerando que los factores, que afectan la radiosen
sibilidad de las macromoléculas, ya se trataron de manera general en la sub-
seccion (I1I-4), aqui soOlo resta hacer referencia a los puntos relevantes, de -
dicho topico, en el caso concreto de las proteinas. Primeramente, se advier
te que, la p.resencia de substancias adicionales protege contra la accion de la
‘radiacion a través de los mecanismos de competencia y reparacién descritos
en la subseccidén (llI-4), Muy a menudo resulta dificil determinar cual de es-
tos dos mecanismos interviene realmente cuando los efectos son indirectos.

Los compuestos que coniienen grupos sulfhidrilo, ademais de partici-
par en la reaccion (3-18), acelerant194) 1a razén de formacibn de R; pues el
radical BS* | derivado de (3-18), posee capacidad de remover el tomo de
hidrogeno del carbono o de la ligadura péptida, (véase (3 ~42)), y producir

Ry por via distinta a la transformacidén directa de 1

1 s @s decir:

RH + PS- — R, + P5H (3-43)

La mercaptoetilamina, (véase fig. 3-6), agregada durante la irradia-
¢ion para reparar Ry ofrece mejor proteccion que el H,S agregado des-

pués de la irradiacidén para reparar 3 por donacién del 4tomo de hidrbge-

no. (109),



-El oxigeno influye, por otro lado, en forma particularmente interésan

te.. Reacciona con los radicales intermedios de ia macromolécula peroxidi--

zAndolos, (véase (3-15)), y debido a ello, si los efectos son directos, se apre

cia usualmente un incremento en la radiosensibilidad. Pero la conversion de
R en RO: también se traduce en proteccién, (sobre todo al irradiar la. -
proteina en solucidn), puesto que, aquella evita que se produzca el entrelaza-

miento (3-14) cuyas consecuencias pueden acusar severos dafios. El oxigeno

(104)

contribuye asimismo a engrandecer el nimero de grupos carbonilo for--

mados, significando esto que, ocasiona un incremento en la eficiencia de rup

W

tura de la ligadura péptida. En el caso de efectos directos, suele adjudicarse

‘a dicho incremento, el mayor grado de inactivacién enzimatica observado, da-

do que, el proceso desnaturalizante no se acentia y el dafio a los aminoacidos
residuales experimenta, Gnicamente, un leve aumento por causa del oxige--
(104) ‘s e . . PR .
no. I.a accidn sensibilizante del oxigeno sobre la funcion biologica varia
en magnitud para lag distintas enzimas. En el caso de electos indirectos, el
oxigeno no modifica la inactivacion producida, seglin lo demuestran numerosos

. 105-107
estudlos,(zo’ )

a pesar de que, el rendimiento de grupos carbonilo es -
de 4 a 5 veces mas alto para la irradiacidén de enzimas puras en solucidn oxige
nada.(los) Las substancias que contienen grupos sulfhidrilo, plerden el carac
ter de agentes protectores en presencia de oxigeno, porque, la reaccion (3-15)
ocurre antes que la donacién de Atomos de hidrogeno expresada por la reaccion
(3-18).(109)

El 6xido nitrico opera de manera similar al oxigeno,
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La radiosensibilidad de las prole{lnas también depende del pH,(llo) -
pog,iblélneﬁtc debido & que, éste induce cambios en la forma y configuracién
de las propias macromoléculas quedando asi expuestos los sitios criticos ori
ginalmente ocultos en el punto isoeléctrico.

El efecto de temperatura incluye la disminucion del dafio con su des-

A1 1) y la proteccidn contra la

censo brusco cuando la accidn es direct
accion indirecta cuando la solucidn se congela, de tal manera que, los pro--
ductos de radiolisis del agua no pueden reaccionar con el soluto., La cantidad
de radicales libres formada, por una dosis dada, a temperatura ambiente cons
tituye, aproximadamente, el doble de la originada a -195°C en proteinas .(17)

El agu‘a' adsorbida afecta acelerando reacciones radicales intramolecu-
lares e incrementando la razon de decaimiento del radical Fe',_ y 19. razon de
aparicion del radical asociado al azufre (3-40).(15) Algunas enzimas irradia-
das con agua adsorbida manifiestan, por el contrario, mayor radioresisten--
cia,(113)

Los iones metalicos protegen a las proteinas(114) y se piensa que esto

. . . )

ocurre, gracias a que, aquellos reducen la creacion de radicales -—S-— S——- .

Las sales ferrosas contribuyen a sensibilizar(lm) en el estado seco, -
probablemente, a través de un proceso que involucra reacciones con electro--
nes.

En el caso de efectos indirectos, el radical H- , derivado del evento

(3-13), puede repararse al combinarse con el radical H- , es decir;(us)

R+ H — RH . (3-44)
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Esta reaccion no tiene hir,tar si hay ox{geno y su eficiencia depende de muchos
faétores enire los cuales se cuentan la concentracidn proteica en solucidn.

Las substancias adsorbidas en el centro activo de la enzima (el subs-
trato de la enzimg por ejemplo) proporcionan protec'cién contra la accion de
la radiacion. 118117 como el substrato se encuentra presente en la célula
debe esperarse que los valores G, para la inactivacidn de lag enzimaé irra--
diadas "in vivo", sean menores que los expuestos en la tabla ([IL-2) para la -
‘irradiacidn en solucion acuosa diluida.

De hecho, las proteinas sometidas a dosis moderadas de radiacion, -
dentro del sistema bioldgico del que forman parte, muestran respuestas diver
sas (degradacion, pérdida o incremento de actividad) cuya procedencia se --

presta a confusion (véase subseccion (III-5)).

Por ultimo, se hace notar que, la alteracion de la estructura o funcion
proteica carece de importancia vital para la célula y que la destruccién de -
cierta proporcidn de enzimas resulta intrascendente pues su numero total -~

excede al realmente requerido por el medio bioldgico,
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IlI-8) Efectos de Radiacidn lonizante en Acidos Nucleicos. (D.N.A. y

R.N.A.).

Dada la gran significacién que, en la vida de la célula, tienen los &ci-
dos nucleicos, (subsecciones (II-2) y (IL-3)), se ha investigado con especial -
atencion la accion de radiacion ionizante sobre ellos. Sin embargo, la canti-
dad de estudios existentes al respecto es menor que la existente en el caso

" de las proteinas. Dicha situacidn se atribuye principalmente a problemas de
orden técnico, {como, por ejemplo, la dificultad de aislar Acidos nucleicos, -
conservando sus dimensiones intactas, en vista de su susceptibilidad a las -
fuerzas hidrodinamicas de corte), que en la actualidad ya han sido superados
o se encuentran en vias de ser resueltos favorablemente.

Por otra pafte, congiderando la semejanza del D.N.A. y el R.N.A.
en cuanto a su constitucidn, se intuye que el resultado de la accion de la ra--
diacion debe ser del mismo caricter para ambos. Este hecho aunado a la es
casa informacion disponible con relacion al R.N.A. ha originado que la sub-
seccion presente se dedique preferentemente al D.N.A. El tratamiento se
enfocaré, de acuerdo con los conceptos de la seccion (A) de la tercera parte,
hacia los dafos quimicos y estructurales producidos, a raiz de la accidn de la

radiaciéon en sus dos formas (subseccidn (I1-3)), es decir, por:

i) Efectos Indirectos y

ii} Efectos Directos.

Para completar el cuadro anlerior, se hara una breve referencia a la

alieracion de las propiedades bioldgicas y se mencionarin algunos de los fac
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tores que afectan la radiosensibilidad de las macromoléculas en cuestidn.
Antes de entrar en materia, conviene ‘seﬁalar para evitar confusiones
posteriores que, el D.N.A. en su medio biologico, (es decir, cuando forma
parte de una nucleoproteina o de un virus o cuando se encuentra dentro de la
célula), puede sufrir dafios menos frecuentemente o distintos a los observa-
"dos en el D.N.A, aislado. Mas ain, se ha descubierto que, dentro de la cé-
lula, muchas veces las enzimas modifican o reparan lesiones inducidas en el
D.N.A. por causa de la radiacidn. Las investigaciones realizadas al respec
'

to-son recientes pero, no se incluirdn aqui, por apartarse de nuestros propd

sitos fundamentales.

i) Efectos indirectos. -

En el aspecto quimico, todo parece indicar que, el resultado de la accidn

indirecta de la radiacidn ionizante sobre el D.N.A. es de la misma natura
leza que el registrado en sus constituyentes. Por lo lanto, se procederd, -
primeramente, a considerar dichos constituyentes para culminaf, poste--

riormente, con la macromolécula tomada como un todo.

La irradiacion de bases pririmidinicas en soluciones acuosas dilui.das
tiene como consecuencia principal la destruccion del anitlo pirimidinico. Es
te evento ocurre con un valor G aproximado de 2 . Las reacciones mas re
1ew;antes comprenden el ataque a la doble ligadura 5-6 de 1a.pirimidina (vea-
se fig. 2-5 y fig. 2-11) y pueden represeniarse, de acuerao con Lararjet y

(30)

sus colaboradores, como sigue:
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138 R= H, Cicosina o Uracigo.
R=CH3 ' Tc’.mi.n.c..
H
l+°H' ?rimv_rn. Eta. .-
R LI ki
* Radical Hiclroxi"\-'ll‘opirirnicli.aa.
“QH .
LEn presencia de n‘ﬁqano.l | En avsencia. de oxiaenc. |
Yo,
R +oR S
533“"“1“‘ -0 Radica Hidrorihidyo- R
AT fxgrox(r.irimt'&l CH :
.E’.ﬁ&ﬁ&k oM oH G—Q ceod
| (H+ol) 2 Hoy oH teo
Texcera, RO-OHfOz H
Eta.ﬁ&-.

oH
Hidxoxi ‘\\J:{o pc:réxi«]o de PirimiJ-‘n.a..,

Fig. (3-10).- Forma en-que act(a la radiacidn ionizante sobre la doble
ligadura 5-6 de la pirimidina en solucidn acuosa diluida.
(Ref. (15), pag. 316, Fig. (20)).

La saturacion de-la ligadura 5-6 puede resultar en mas de una forma isoméri-
ca y las estabilidades de las diversas especies intermedias posibles difieren
de pirimidina a pirimidina, de tal manera que, los productos, realmente ais-
lados después de irradiacién, también deben diferir. En soluciones acuosas
neutras, el hidroxihidroperdxido de timina presenta el mayor grado de estabi
lidad siendo menos estable el hidroxihidroperdxido de uracilo y muy inestable
el hidroxihidroperoxido de citosina.

La irradiacion de la timina en ausencia de oxigeno conduce primordial
mente a ia formacion del glicol. En presencia de oxigeno, se produce una mez
cla de hidroxihidroperdsidos cis y trans en la razdn de 4:1. A temperaiura -
ambiente, cl isOmerv cis se convierte lentamente en el glicol trans., El va--

lor G parala destruccion de la base es aproximadamente'tires veces superior
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1

cuando hay oxigeno. En otrag palabras, el oxigeno coniribuye a aumentar la
eficiencia de la accibén de la radiacién, Esto Se debe a que el oxigeno, al reac
cionar con el radical H+ ( H: + O —» Ho-a (3-9)), red.uce. la proba-
bilidad de recombinacion de H' y OH: ( M- 4 OH+ —3 H, O (3-8)) de-
jando mayor nimero de radicales OH- con posibilidad de acceso a la molécu-
la pirimidinica, La cisteamina (véase fig. 3-6), por su parte, protege a la -
timina de la accion de la radiacidon. En soluciones aereadas diluidas dicho -~
compuesto se encuenira en equilibrio con su forma disulfidicé, es decif, con

la cistamina;
2PSHI2PS—SP +2H (oxd (3-45)

. 30 . .
Segun Latarjel y sus colaboradores,( ) el mecanismo de proteccion compren

de:

1852y La competencia entre la cistamina y la doble ligadura 5-6 por log ra-

dicales OH- (vease fig. 3-10):

CH,3 cH,
I + OH: ——» I\ . (3-46)
H HOH
PS_‘SP + OH- ‘_——> PS' +PSOH (3-47)

2040y’ 1.a reduccién del radical hidroxihidroperoxipirimidilo (véase fig. 3-10),
" ‘con lo cual, se suprime la formacion del hidroxihidroperoxido de timi-

na, aparece el glicol y se incrementa el perdxido de hidrdgeno (H;_Oz):




- 192 -

cHy; ’ S
QO—0- ’ @ R

+ PSS —— + O, + P> (3-48)
OH on :
H H
&, cH,

+ OH® ———y o (3-49)
HOH HOH

O,—%» H,O; : (3-50)

Resulta pertinente aclarar que, los simbolos @ y @ se emplean, aqui y en
la subseccidn (II1-7), para indicar que se trata de radicales cargados o iones
radicales (es decir, iones que tienen un electrén no apareado en la 6rbita ex-
terior) diferenciandolos, asi, de los iones cuyos electrones se encuentran --
apareados. .

(30)

Se piensa que este mecanismo reﬂgja también la manera, en que,
la cisteamina| protege a la propia molécula de D.N.A. en soluciones aereadas
diluidas.

El hidroxihidroperéxido de uracilo, a diferencia del hidroxihidroperoxi
do de timina, es inestable. Pierde su oxigeno peroxidico transformindese en

el glicol el cual, siendo a su vez inestable, pierde agua para dar acido isobar-

bittrico :
H H OH
0= OH ey OH —_ (3-51) .
OH oH H
H H
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Lo mismo sucede con el hidroxihidroperdxido de citosing, el mis ines
table de los tres hidroxihidroperoxidos considerados aqui, Sin embargo, en -
este caso, el Acido isobarbitlrico se produce por dos vias distintas, como lo

muestra, la figura siguiente :

HO
w
N==A" OH
H°_< " 5-Hidxoxi-
N*—'/ON Citosina.,
OH

G=0.2 -H,,O /‘j/ Nmz &=0.39
v.H-‘lo IsoLa:rL,.-w.nco

Fig. (3-11).- Efectos de Rayos-X sobre Cistosina en presencia de
oxigeno.
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L.as bases puricas son, en general, mis resislentes a la accidn de la
radiacion que las bases pirimidinicas.

Se ha estimado que G = I- 1.5 para la destruccidn de bases puricas en
solucion oxigenada., Entre las reacciones notables, en ausencia de oxigeno,
se encuentra la destruccidn del anillo imidazdlico con 1a consecuente forma-
i . . .. (31) . . - -
cion del derivado aminoformamido, (vease fig. 3-12), siendo el rendimien

to de dicho evento mucho menor al de la destruccion de la base. En presencia

de oxigeno, se producen, probablemente, hidroxihidroperdxidos muy inesta~-

bles por un proceso andlogo al descrito para las pirimidinas, (véase fig.3-14).

R,=NH;, R:=H Adenina.

& '
N/B‘/ AN H R|= OH; Rf NH, G{un.nin‘..
ANy
2
|
H

LE.n avsencia de ox{acno.l

[ En presencia de ox:genﬂ

Ri o aon
a N ’ \Q
B :
Ra NN " 7\ NHCHO
. X
R, R \N Ntz

OH
/NK/ H Derivade ém&nofuma.miio.
Y
- i\ i C Fcrrmmitlo ’Pin'.mic‘im»).
Ry { HOx &2 (H'+0)
OH
7
PN NS H o+ O,
R: Wo

oH H HiJYoxikiAroPefrolxicLo,

Fig. (3-12).- Forma en que actian los rayos-X sobre bases plricas
{Adenina y Guanina) en solucidén diluida, {Ref. (15),
pdg. 318, Fig. (22) modificada).
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Respecto a los nucledsidos irradiados en solucidn diluida, puede decir
se que, sus componentes (la base y la pentosa) compiten por log rudicalcs‘ -
producidos en el agua, Debido a ello, la destrucecion de la base en ol nucled-
sido(sz) tiene lugar con valores menores de G aunque las reacciones involu-
cradas, en dicho evento, conservan el mismo caricter de las de la destruc--
eidn de la base sola. De manera més precisa, la irradiacidn de nucleosidos
pirimidinicos en presencia de oxigeno conduce a la formacidn de hidroxihidro
perdxidos y 1a irradiacién de nucledsidos puricos en ausencia de oxigeno con
duce a la formacion de derivados aminoformamidos.

En general, como consecuencia de la destruccion de la base en un nu-
cleosido se produce ribosa y como consecuencia del dafio al azicar de un nu-
cledsido se originan compuestos inestables que se hidrolizan liberando a 1a
base.

La situacidn de los nucleétidos irradiados en solucién diluida es simi
lar a la de los nucledsidos. En este caso, ademéas de la base y el aziicar, in
terviene el grupo fosfato en la competencia por los radicales del agua. Debi

i ... {(32)
do a ello, la destruccion de la base en el nucleotido se produce con valo-
res G menores 2.1 los de la destruccion de la base en el nucledsido. Las reac
ciones relacionadas con la base siguen, sin embargo, teniendo la misma natu
raleza.

En general, como consecuencia de la destruccidén de 1a bage en un nu
cledtido se forma ribosafosfato y como consecuencia del dafo al azlcar de un
nucledtido se originan compuestos inestables gue se hidrolizan dejando libre

a la base. También, a raiz de la accidn de la radiacién sobre los nuclebtidos,
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se produce fosfato inorgénico 'y ésteres de fosfato 1abiles. Los (ltimos, apa-
recen tanto en i)reselmcia como en ausencia de oxigeno y se descomponen lenta
mente en solucidn neutra liberando fosfato inorgdnico después gue ha pasado
un tiempo considerable de la irradiacion.

(33)

Para terminar, cabe referirse al trabajo de Keck y Hagen pues,
ilustra otras reacciones de posible trascendencia a nivel polinuclebtido. Di-
chos autores encontraron que la irradiacion de soluciones de adenosina mono
fosfato (A.M.P.) en ausencia de oxigeno conduce primordialmente a la forma
cidén de: adenina, el derivado aminoformamido {véase fig. 3-12), una fraccién‘
aparentemente polimérica y 8:3"- ciclonucledtido. Productos andlogos resulta
ron de la irradiacidon de desoxiadenosina monofosfato y guanosina monofosfato.
Seghn Keck y Hagen ésto significa yue puede existir una reaccidn general en la
cual un radical C formado en el az{icar ataca a la base. Si el radical en cues
tidn tuviera acceso a una base de una molécula distinta se produciria la dime-

(15)

rizacion y en consecuencia la polimerizaciéon. Se piensa, por lo ianto, que
el entfelazamiento registrado en el D.N.A, irradiado (véase méis adelante), -
puede atribuirse a una reaccidn del tipo sefialado anteriormente.

La observacién realizada, al principio del inciso (i) de esta subseccidn,
con relacion a la naluraleza guimica de la accidn indirecta de la radiaciéon ioni
zante sobre el D.N.A ., se' apoya en diversos estudios, Entre ellos se citan,

por ejemplo, los llevados a cabo por Hems(34)

que indican que, la destruccion
de las bases del D.N.A ., irradiado en solucion diluida en presencia o ausen-

cia de oxigeno, ocurre en cantidades similares a las esperadas para la des--

truccion de las bases de los nucledtidos componentes mezclados, siendo, la -
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timina, la base mé‘s afectada. Dichos esludios muestran, ademas, la apari-
cidn; del derivado aminot‘bfmamido pirimidinico resultante de la destruccion
del anillo imidazblico de la guanina (vease fig. 3-12), después de la irradia-
cion del D.N.A. en ausencia de oxigeno. Aparentemente aigo de este deriva
do permanece unido al D.N.A. por una ligadura 1abil, También se han detec

tado, {3°)

en presencia de oxigeno, los hidroxihidroperoxidos (véase fig. 3-10),
Estos, no se desligan de la molécula de D.N,A. Probablemente, cerca del -
75 % de los radicales QH+ producidos en el agua actian sobre las bages alie
randolas o separandolas de la molecula de D.N.A,

El dafio a la componente azucar del D. N, A, no solo se traduce en la
liberacidn de la base (o su derivado), sino también, en la liberacion de fosfa
to inorgénico y enla formacion de grupos fosfato terminales acompaifiados de
una ruptura internucleotida (véase més adelante). De acuerdo con Collyns(as)
y sus colaboradores la produccion de monofosfatos 3!y 5! tiene iugar con va-
lores ae G=0.8 en soluciones aereadas diluidas de D.N.A, (rango de concen
tracion: 0.5 - 10% D.N.A.). Dichos monolosfatos aparecen, posiblemente,
a con'secuencia de rupturas internucledtidas ya sea directamente o a traves -
del dafio al azlicar que da origen a diésteres 1abiles los cuales pierden, a su

vez, el fragmento alectado.

En la estructura del D.N A ., los cambios quimicos inducidos por la
radiacidén ionizante dan lugar, primordialmente, a las alteraciones siguientes:
a) Rupturas aisladas. (Fig. 3-13, (a)).

b) Rupturas dobles. (Fig. 3-13, (b)).

¢) Entrelazamientos. (Fig. 3-13, (c)).
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Fig. (3-13).- Representacion diagramitica de las lesiones que puede
sufrir el D.N.A . por causa de la radiacion ionizante.
(Ref. (18), vag. 331, Fig. (29) modificada).

.
Las rupturas aisladas ocurren al azar en la molécula y su nimero de-
. ) 37 : .

pende linealmente de la dosis. I-lagen( ) ha estimado, basandose en el "peso

molecular peso promedio', que para este evento G = 0.4. Dicho valor, ex

"
presado en términos del promedio numerico, es igual aproximadamente a -

0.4 v coincide, por lo tanto, con el valor obtenido mediante los procedimien

(36}

tos empleados por Collyns v sus colaboradores. Existe, sin embargo, di

ferencia entre la ¢ resultante de cdlculos basados en medidas de sedimenta-
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(38)

{3

cidn (G=0.27) y la resultante de cdlculos basados en medidas de visco-

~gidad 8) (G=0.38), que se atribuye(gg) a la presencia de entrelazamientos
en soluciones diluidas,

Las rupturas dobles, producidas por accidn indirecta de la radiacién
ionizante, carecen de cardcter independiente pues sdlo aparecen a consecuen
~ cia de la formacién de rupturas aisladas en cadenas opuestas cuando la sepa-

(37)

racidén, entre tales rupturas, es de menos de diez nucleétidos (o de 3 nu-

(38))

cledtidos segin estudios més recientes de Hagen . A diferencia de las

rupturas aisladas, el ndmero de rupturas dobles depende del cuadrado de la
dosis. '

Los entrelazamientos constituyen un evento de poca relavancia en el
caso c'le efectos indirectos. Pueden ocurrir, dentro de la doble hélice del -
D.N.A,, entre las bases (por ejemplo, la unién de dos moléculas de timina
para formar una ligadura dimera que es méas estable que el enlace de hidré-
geno)’o bien entre dos moléculas de D.N.A., o entre una molécula de D.N.A.
y una proteina.

Ademas de las alteraciones representadas en la fig. (3-13) varios au~
tores, entre ellos Peacocke y Preston,(Sg) han detectado otros cambios que
han sido interpretados como desnaturalizacién parcial del D.N.A.(32’36’39_41)
.¥ que corresponden al rompimiento de los enléces de hidrégeno de un gran nG
mero de parejas de bases complementarias(32‘39'40’43 -47) (38(39) o 60(40)
parejas de bases desenlazadas por cada 100 eV. depositados).

La hipétesis, usualmente aceptada, atribuye el origen de dichos cam-

bios a rupturas aisladas (inducidas por la radiacién misma)en cuya vecindad
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. . o (32,39, 40)
se escinden las ligaduras de hidrdgeno. También se ha postulado

que el D/N.A. pierde su estructura helicoidal en la regidn de ruptura de ta~-
les enlacgs. Con objeto de aclarar estos conceptos, LukdSovd v PaleEekHs)
realizaron recientemente un estudio detallado que permite concluir lo siguien
te:

Cerca de lesiones inducidas en el D.N.A., (particularmente rupturas
aisladas y bases dafiadas), por dosis de radiacién relativamente bajas (al me
nos hasta 0.5 eV./P), tiene lugar la formacién del llamado "D.N.A. inter-
medio' (véase fig. 3-14) proceso consistente en la apertura local de la molé-
cula en la cual la distancia entre bases opuestas se altera ligeramente. Di-
cho evento puede equipararse al observado durante el calentamiento del D. N, A,

(49,50)

" pues, mientras

no irradiado a temperaturas por debajo de la de "fusidn
que, el arreglo vertical de las bases se ve muy poco afectado, las distancias
(50-53)

y 4ngulcs entre bases contiguas asi como la hidratacién sufren cambios.
La extensidn de la regién intermedia depende, probablemente, de la naturale-
za del dafio y de la secuencia de los nucledtidos vecinos. El factor ambiental
también es importante; asi una aproximacién a las condiciones en que se pro
duce la desnaturalizacidn, (por ejemplo, el incremento de la temperatura)
trae como consecuencia, un aumento en el contenido de ""D,N.A. intermedio"
(véase fig. 3-14),

La desnaturalizacién real del D.N.A., es decir, la destruccidén del
apareamiento especifico de las bases complementarias junto con el desplome

de la doble hélice, sélo puede ocurrir cuando se aplican dosis de radiacién

considerablemente mds altas (véase fig. 3-14). Un gran ndmero de rupturas
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en las bandas se traduce, entonces, en el decrecimiento del peso molecular

. del D.N.A. y en la aparicion de moléculas con pequerios cabos formando rizos

aislados (short single-stranded ends = S.D.E, ). A muy altas dosis de radia-
cion resulia factible la destruccion de grupos de bases, de tal manera que, -
pueden surgir secciones aiin mayores de D.N. A, desnaturalizado (fig. 3-14).
Existe ademas, la posibilidad de formacién de D.N.A. desnaturalizado,
cuando la muestra irradiada se calienta por debajo de la “tempepatura de fu--
sion' (véase fig. 3-14), si las distancias entre rupturas aisladas son menores
que las necesarias para mantener la estabilidad de la doble hélice .(54) Con do
sis de radiacidén mas bajas o temperaturas inferiores, también puede esperar
sé la aparicion de D.N,A. desnaturalizado, sila muestra contiene un niimero
considerable de rupturas aisladas antes ae la irradiacion (originadas, por --
ejemplo, a consecuencia de la accion de la nucleasa en el transcurso de la pre

paracion del D.N. A ),

Los resultados del estudio de Luka¥ovéd y Paledek se sintetizan, para

evitar confusiones, a través de la figura que se presenta a continuacidn:
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Fig. (3-14).- Ilustracion esquemética de los cambios inducidos por ia
radiacidén ionizante en la estructura secundaria del D, N, A.,
esto es, en la doble hélice especificamente apareada del -

D.N.A.(48)
I = forma intermedia del D.N.A,;
S.D.E.= cabos cortos formando rizos aislados (short

single -stranded ends);
L.D.E. = cabos largos formando rizos aislados (long
single-stranded ends);
L.D. = largos trozos de D.N,A. desnaturalizado;
X = bases dapadas,
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Pagando ahora a considerar ¢l resultado de la accion indirecta de la ra
diacion ionizante sobre las propiedades bioldgicas de los acidos nucleicos, se
advierte que los estudios existentes se refieren primordialmente a la capaci-
dad del D.N.A, irradiado para servir como patron en la sintesis del D.N A,
yel RUN.A,

Asi, las investigaciones de Zimmerman y sus colaboradores(ss) indi-
can que al aplicar dosis de rayos-X de 5000 rads, sobre una solucion de 0.1%
de D. N, A,, se reduce la polimerizacion del R.N.A. enun 30 % con respec
to a la del control, mientras que, el mismo porcentaje de inhibicion en la po-
limerizacion del D.N.A ., (D.N.A,uirradiado en solucidn de 0.4 %), se alcan
za cuando se emplean 100 000 Krads. Sensibilidades semejantes para la poli
merizacion del R.N.A, ge aprecian en los trabajos de Weiss y Wheeler,(ss)
en los que, se suministra radiacion- ¥ a soluciones de 0.0% % de D.N.A.
de limo de becerro.
Wheeler y Okada,(57) por su parte, encontraron efectos diferentes pa-
ra dos muestras de D.N.A, de timo de becerro en solucion diluida (irradia--
das a 0.4 % en aire)., La capacidad de la muestra de menor peso molecular
para controlar los pasos en la sintesis de la enzima de Bollum(sg) decrecio
continuamente con la c.losis, mientras que, la de la muestra de mayor peso -
molecular aumentd hasta que se alcanzaron dosis de cerca de 420000 rads. y
posteriormente decrecid en forma continua. Los datos de Stac;ey,(sg) quien
observo poco efecto en la capacidad ya aludida del D.N.A., el cual, habia si

do desnaturalizado después de irradiacidon=X, hasta que llegé a dosis superio

res a 20000 rads., sugieren la posibilidad de un comportamiento similar al
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de la muestra de mayor peso molecular de Wheeler y Okada,

Tambieén existen investigaciones relacionadas con la alteracion de las
propiedades bioldgicas del R.NA.. Entre éstas, pueden citarse, las realiza
dask por Fawaz-~Estrup y Setlow(so) para determinar la pérdida de la capaci--
dad del R.N,A. soluble, de ligar aminoacidos, subsecuente al bombardeo con |

. electrones de 1 Mev.

Diversos reportes indican que la sintesis de los acidos nucleicos, ifr:_i_
diados dentro de la célula, se reirasa con dosis moderadas y deprime sila do
sis es mas alta. Pero el origen de este efecto se presta a confusidn pues lo -

- mismo puede esiribar directamente en el dano a las macromoléculas como pro
venir de otras modificaciones debidas a la'accion de la radiacion sobre la cé-
lula misma (véase, por ejemplo, subseccion (IL-5)).

Resulta claro, sin embargo, que cuando la radiacion incapacita a la mo
lécula de D.N.A. para servir como patron en la produccion de R.N.A. mensa
jero normal, ciertas enzimas y proteinas no se legan a formar y la célula su-‘

1 H " (61)
fre la llamada "muerte reproductiva’,
Por ultimo, teniendo en cuenta que, el orden y disposicidn de las bases
en las cadenas de nucledtidos del D.N.A . constituyen el medio por el cual la -
informacion geneética es codificada y transmitida, se intuye ficilmente que, una
alteracidn en la secuencia de bages, provocada por la radiacion, puede poten-

14
cialmente dar lugar a una mutacion. Esta, a su vez, puede originar graves --

cambios bioquimicos o {isicos en toda una célula u organismo.

En relacion a los factores que afectan la radiosensibilidad del D.N. A,

se hace notar que a través del presente inciso ya sc han considerado algunos -
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de czllds: temperatura, oxigeno y cisteamina. Resulta interesante sefialar
taﬁxbién que, se iiene la idea de que, la incorporacién de 5-bromuracilo -
(o 5-bromodeuxiuridina) en el D.N.A. enlugar de la timina (o timidina), in
crementa la radiosensibilidad de dicha macromolécula y con ello la del orga

2)

nismo bioldgico del que forma parte. Ciertas evidencias,(6 permiten apo-
: (63-66)
yar esta idea, pero otras, indican que el dafio al D.N.A. no se acen-
tda de manera significativa con la incorporacién del elemento en cuestion,
por lo cual, el incremento de la 1‘adiosensibilidad del organismo estudiado -
debe atribuirse a causas o procesos distintos.
Finalmente, conviene hacer referencia a las proteinas que envuelven
al D.N. A, en la nucleoproteina pues cllas lo protegen parcialmente de la ac-
cién de la radiacién., Para explicar, la forma en que se llega a afectar al
D.N.A, en estas circunstancias, los mecanismos posibles son dos a saber:
a) Un pequefio nimero de radicales producidos en el agua reacciona exclusi-
vamente con la capa de proteinas., Partes de dicha capa se destruyen, des
pués de sufrir dafio excesivo, quedando dreas de D.N, A, al descubierto,
Una vez removidas las proteinas, los radicales reaccionan, e.n tales dreas,

con el D, N.A.(67)
o bien:

b) Algunos cde los radicales logran penetrar la capa de proteinasy dafiar al
D.N.A.. A causa de ello, porciones de la capa se disocian de la nucleo-
proteina dejando areas de D, N. A, al descubierto. En tales 4reas, sefa-

68
cilita, entonces, el acceso de los radicales al D. N.A.( )
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Cualquiera que sea la situacion veal, resulta evidente que i1a accion protecio-
’ e . .
ra de las proteinas se debe, mas que 2 la competencia por los radicales, a

su particular disposicion, a la mancra de un escudo, en torno al D, N A,

ii) Efectos directos. -

En el aspecto quimico, los efectos directos parecen coincidir con los efec

tos indirectos por ser factible, en ambos casos, el registroenel D,N.A"
de parte del dafo ocasionado @ sus constituyentes como consecuencia de la S

accidn de la radiacidn ionizante. Esta conclusion se desprende de diver-

sos estudios basados en la informacion, acerca de los radicales libres, - | ‘
: obtenida a partir de la deteccidon de elecirones no apareados con la reso-=

nancia del spin del electrdn (E.S.R.). Antes de abordar el problema que

nos ocupa, conviene por lo.tanto, referirse a las caracteristicas sobre--

salientes del empleo de la técnica de E.S.R. para el anilisis de dicho pro

blema.

La presencia de electrones no apareados se determina midiendo 1a ab~
sorcion de energia de micro-ondas (banda -X) del material irradiado sometido
a fuertes campos magnéticos, El espectro de absorcion del electrdn no apa--
reado consiste de una sola linea colocada en una posiciéon caracteristica, Al
'f;z interaccionar apreciablemente el eleciron, en cuestién, con atomos vecinos,
(uskualmente. dtomos de hidrogeno), esta linea se divide en mas lineas apare-
ciendo la estructura hiperfina en el espectro.

Por lo general, el dispositivo utilizado permite describir 14 primera
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A N ‘, i i
“derivadd del espectro, en lugar del especiro de absorcion mismo, como fun-
cion dcl incremento del ¢campo magnético.

De acuerdo con lo anterior, la técnica de E.S.R. puede considerarse
como una especie de espectrometria de absorcién. Su aplicacibén al estudio de
la accidn directa de la radiacion ionizante adolece del inconveniente de no reve_
lar los productos finales de las reacciones quimicas por no ser, éstos, radica

“les libres. En efecto, los radicales libres responsables de los espectros de -
absorcion constituyen solo productos vintermedios pero, su comportamiento di-
fiere del de "especies transitorias’ que presentan los estados excitados. De
manera més clara, a pesar de poseer dichos radicales, (los cuales pueden es-
tar o no cargados), gran reactividad, son muy estables y persisten en materia
les irradiados por mucho tiempo (meses) cuando la estructura molecular de -
los compuestos, en que aparecen, les impide reaccionar por razones estéri--
cas o de otro tipo.

Los experimentos con la resonancia del spin del electron suelen reali-
zarse a dos temperaturas, (la ambiente y la del nitrdgeno ~l{quido o cercana a
ella); debido a la estabilidad de ciertos radicales y a que, a la temperatura am
biente, los radicales primarios ge convierten en distintos radicales secunda-~-
rios. En el caso de los Acidos nucleicos y sus constituyentes se ha procedido
de esta manera y, después de seguir la suerte de los radicales formados al -
elevar progresivamente la temperatura partiendo de la del nitré)geno -liquido
(779K) hasta llegar a la ambiente (3009K), se ha logrado aprender algo respec-
to & los eventos quimicos desencadenados por accidon directa de la radiaciéon ig_

nizante. Do uqui que, a pesar del inconveniente ya senalado, la contribucién
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de los estudios empleando la técnica de E.S.R. se estime importante y se re -
suma a continuacion,

Los es;;ectros de E.S.R. obtenidos, a bajas temperaturas, pava las -
bases plricas y pirimidinicas irradiadas en el vacio (0 en presencia de oxige
no), difieren de los obtenidos a temperatura ambiente.(sg) Los radicales li -
bres, responsables de dichos espectros de absorciéﬁ, muestran marcada es=-
tabilidad en ausencia de humedad y decaen muy lentamente, durante muchas
semanas, en el vacio o en una atmosfera que contiene oxigeno.

La desoxirribosa, aziicar del D,N.A. (veéase fig. z-4), y la ribosa,
azlcar del R.N,A. (véase fig. 2-10), presentan espectros bastante caracte -

(

. 69 . .
risticos a altas y bajas temperaturas. ) Los radicales formados en estos

azlicares son, también, extraordinariamente estables con el tiempo.

(71)

La irradiacién de nucleésidos(m) y la de nucledtidos produce es--
pectros muy parecidos a los de sus bases constituyentes.

Por Gltimo, el espectro obtenido, a temperaiura ambiente, para el -
D.N.A. irradiado (con electrones rapidos, rayos-X o rayos-3% ), tiene enor

me similitud con el de ocho lineas caracteristico de la timina o la timidina -

como puede apreciarse en la figura siguiente:



c)

Fig. (3-15).- Primera derivada del especiro de E.S.R. en el vacio a
temperatura ambiente después de aplicar dosis aproxi-
madas de 1 Mrad. de rayos - 3§ sobre:

a) La timina
b) La timidina y
¢) E1D.N.A., de timo de becerro, muy bien purificado.

La distancia entre los picos mas sobresalientes es de
135 Oe. aproximadamente.(72)

Al indagar acerca del radical responsable del espectro de ocho lineas,

. 73) . .. . , -
se ha sugemdo( ) inicialmente y comprobado postemormente“4 ) que, apa
rece a raiz de la incorporacidén de un atomo de hidrogeno en la posicidn seis
del anillo de la timina, quedando as{, un electrdn no apareado en la posicidon

cinco que interacciona con cinco nlicleos de hidrdgeno vecinos, es decir:

oM oH
n e/ s N”C\c./cH3 .
’é g ¥ H — 4& I’ H (3-52)
o? \!'Q/ ~H (o] \ITl .\H :
R
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El proceso que conduce a la formacidn dél radic;\l libre del grupo meti
lo representado anteriormente incluye, por'lo tanto, dos reacciones:

Una primaria, en la que se libera el dtomo de hidrégeno y una secundaria, en
la que dicho 4tomo se incorpora a la doble ligadura 5-6.

Salta a la vista, entonces, la estrecha analogia entre esta situacién y
la descrita para los efectos indirectos en donde la doble ligadura 5-6, (o 4-5
seglin la convencién adoplada en la enumeracién de los anillos heterociclicos),

" de la base se halla involucrada también (véase inciso (i) de la presente subsec
cién). -

La observacién, de que el espectro del D.N.A. se debe esencialmente
al radical caracteristico de la timina irradiada, cuenta con gran respaldo gra
cias a la coincidencia en los resultados de los estudios independientes y simul

A ) . (72, 78,79)
tdneos de tres grupos de investigadores en los que ‘'se emplearon nu
merosas muesiras de diferentes tipos de D.N.A. (D.N.A. de timo de bece-

{72y 78) . (78) N
rro, D.N.A. de esperma de salmon, D.N.A. de bacteriéfagos de

(79)

las series de Escherichia coli - T ). Sin embargo, los trabajos de - -
0) ) ) ) o

Ormerod permiten percatarse de que, el radical del tipo de la timina, no
representa una proporcién considerable de los radicales "primarios"” forma-
dos en el D.N,A, irradiado y de que, su importancia se acentia a temperatura
ambiente por ser el radical mas estable. Indican, asimismo que, cuando ha
decaido apreciablemente el radical, la linea correspondiente a la guanina irra
diada se vuelve significativa en el espectro a temperatura ambiente. De acuer

do con lo anterior, puede esperarse que, al desaparecer el espectro del tipo

de la timina y el espectro del tipo de la guanina, surja el espectro del tipo de




la’ citosina (como lo sugirieron Van de Vorst y Villée(gl)).

Ahora bién, la informacion adquirida, mediante la técnica de E.S.R .i,
ademis de cualitaliva es cuantitativa, puesto que,resulta factible efectuar el
cilculo del nimero de radicales presenies en una muestra irradiada a partir
de la intensidad del espectro de absorcion.

En el caso de las bases, los azlcares, los nucledsidos, los nucleoti-
dos y los &cidos nucleicos; se ha encontrado que, la concentracion de radica
les libres producidos por accion directa de la radiacion ionizante aumenta con
la dosis hasta cierto valor de ésta, en que, comienza la saturacion (es decir,
cuando el nimero de radicales libres formados, se vuelve independiente de la
dosis aplicada).

El efecto de saturacion, ocurre en las bases,(sg) a dosis inferiores de

(70) y los nucledtidos! )

.

las que ocurre en los azlcares, los nucleosidos
De hecho, el nivel de saturacidn de los nucledsidos y de los nucledtidos se iden
tifica mejor con el delos azicares que con el de las bases.

Respecto a los valores G, para la formacion de radicales libres en -
los acidos nucleicos y sus constituyentes, los estudios existentes discrepan.
Sin émbargo, por considerarse bastante ilustrativo, la tabla siguiente muestra

(71 y 79)

los resultados de Miller obtenidos cuidadosamente bajo condiciones -

consistentes.
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L 1y 79 .
“Tabla (11173).(— y 19 Numero de radicales libres inducidos por cada
100 eV. de energia, (valores G), depositados en
el D.N.A, y sus princigales componentes expues
. - 0 7 -
tos a los rayos=-33 del "YCo en el vacio a tempe

ratura ambiente.

Material irradiado ; Valores G a 300°K

Azicar: {Desoxirribosa ‘ ’ 4

Adenina - 0
Timina 3 "0
Citosina o ) 0
(Guanina 0

Desoxiadenosina 1
Timidina 0
Desoxicitidina 1.
Desoxiguanosina 0

Desoxiadenosina monofosfato 2
Nucleoti . Timidina rnonolostato 2
ucleotidos : Desoxicitidina monofosfato . 5
Desoxiguanosina monofosfato 3
Polinucledtido : {A’cido poliadenilico 0.4

D.N.A.: 3-5 -
(del fago T2) o

Examinando las cantidades que aparecen en esta tabla y recordando la
discusion en torno a la naturaleza de los espectros de E.S.R. inducidos al -

irradiar el D.N.A. y sus constituyentes, se advierte que:
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a) El azicar presenta un valor G superior al de cualquiera de las bases y de

b

~—

los nucledsidos. Por ello, se piensa que, en los nucledsidos, el anillo he

L . . . . . 79
terociclico de la base proporciona cierta proteccion al azucar.( )

El valor G de los nucledsidos y nucledtidos es mayor que el de las bases
que los integran y, como ya se indico anteriormente, el nivel, al cual - -
principia su saturacién, puede equipararse con el nivel de saturacion del
., . . (69) Lo (1) o
dziucar. Sin embargo, los nucledsidos y nucleotidos irradiados, -
producen espectros muy parecidos a log de las bases componentes.
En particular, la timina, la timidina, la timidina monofosfato y el D.N.A.,
muestran esencialmente el mismo espectro de E.S.R. causado aparente-
mente por un radical libre del grupo metilo pero el valor G, correspon--
diente a cada uno de estos elementos, difiere incrementindose segiin el or
den en que han sido citados.
Tales observaciones permiten concluir que la energia, depositada enel -
azlicar, se iransfiere a la base. El proceso involucrado consiste, de acuer
. (73) . se P p
do con Muller, en una migracion intramolecular muy rapida del electron

no apareado desde el azlicar al anillo aroméitico de 1a base.

En muchos casos, el valor G sobrepasa la unidad. Esto coniribuve a favo
recer la idea de que, los radicales libres, inducidos en los acidos nuclei--
cos, significan realmente un paso importante en la cadena de reacciones -

que culminan con los efectos biologicos de la radiacidn.

Por 4ltimo, se hace notar que las investigaciones, en las que se em-~

plean métodos distinios 2 los de la resonancia del spin del electron con objeto
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de’ dilucidar los eventos quimicos subsecuentes a la accidn directa de la radia
cidn lonizante sobre los Acidos nucleicos, son muy escasas hasta ahora. En-
' ) : . s (36)

tre ellas, cabe mencionar, las realizadas por Collyns y sus coiaboradores
yuienes obtuvieron un valor G = 0.35 para la [ormacidon de monofosiatos 3' y

5! como resultado de la irradiacidn de D.N.A. seco.

En la estructura del D.N,A., los ¢ambios jyuimicos, debidos a efectos
directos de la radiacion ionizante, dan lugar 2 alieraciones del mismo tipo que
las ocasionadas por los cambios quimicos debidos a efectos indirectos (vease
inciso (1) y fig. 3-13). Sin embargo, la situacidén se complica més, en el caso
&é los efectos directos, porque las rupturas aisladas, las rupturas dobles y -
los entrelazamientos pueden ocurrir simultinea e independientemente .(82—85)

Las rupturas aisladas han sido detectadas por Hagen y Wellstein(86) - i
quienes, en base al ""peso molecular peso promedio", estiman un valor - - -
G = 0,63 para este evento. De acuerdo con dichos autores, la presencia de -
ox{geno contribuye a aumentar el nimero de rupturas aisladas inducidas -~
(G =3.4). Siuno de los exiremos, de la porcion rota de la cadena del D.N.A.,
se encuentra en estado ac'ﬁvo, cl oxigeno reacciona con él peroxidizindolo .(85)
Conviene aclarar, no obstante, que 1a razdon de difusion del oxigeno al D.N A,
seco es lenta y a causa de la falta de movimieato, los cabos activos persisten
por muchos dia -.(85) En ausencia de oxigeno, los extremos desconectados -
tienden a reunirse nuevamente.

Las rupturas dobles aparecen si hay una ruptura aislada, enuna de las
cadenas, separada por menos de cinco nucledtidos de olra ruptura aislada en

(85)

la cadena opuesta, Este evento puede suscitarse con cardcter independiente
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debido a la inanera en que la energia es liberada en el material irradiado -
(como ya se indichd en la subseccidn (1-7), cada liberacidén de energia produce
un nimero variable de ionizaciones agrupadas existiendo, en promedio, tres
ionizaciones por grupo). Cabe esperar, por lo tanto, que la probabilidad de
formacién de rupturas dobles aumente al aplicar radiaciones de mas alta -~
L.E.T. aunque ello no implique, necesariamente, el incremento de la eficien
cia pues algunas ionizaciones, tal vez, se desperdicien. Seglin Alexander y
Lett,(82 ~89%) cuando las radiaciones de baja L. E.T. (electrones de 1 Mev.)
inducen un grupo de ionizaciones (u otro evento de alta energia), aparece la
ruptura doble por cada 850 eV, depositados y cuando las radiaciones de alta
L.E.T. (particulas o del polonio) atraviesan la molécula de D.N.A., apa-
rece la ruptura doble bor cada 600 eV, depositados. Estas observaciones -
guardan gran semejanza on los resultados de Hagen y Wellstein,(%) basados
en el "peso molecular peso promedio", que indican que G =0.11 para la for
macidén de rupturas dobles. Los autores, citados en los dos parrafos prece -
dentes, también coinciden respecto a la inoperancia del oxigeno sobre 1a efi-
ciencia de produccion de rupturas dobles (G =0.16 en presencia de oxige--
110(86) ).

Los entrelazamientos constituyen un evento, del cual, los efectos di-
rectos de la radiacion, son los principales responsables. Surggn a conse--
cuencia de la formacion de extremos activos en la regidén de ruptura de la ca
dena., Asi, ¢l entrelazamiento de dos moleculas, se establece, cuando se -
unen los extremos activos correspondientes a cada una de ellas, o bien, - -

cuando se une el extremo activo de una de las moléculas con el extremo no
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(85)

activo de la otra, Si el proceso es extensivo y el nimero de entrelazamien

tos sobrepasa 1a mitad del nimero de rupturas dobles producidas, el D.N. A,

(87)

se' convierte en un gel insoluble. Con cantidades limitadas de agua, la efi

: - . (88) . . .
ciencia aumenta. Esto se atribuye a que, al dilatarse el D.N.A., el movi
miento molecular sufre un incremento, de tal manera que, los extremos acti-
vos tienen mayor posibilidad de ponerse en contacto. Pero, si el contenido
de agua es muy grande, las rupturas dobles adicionales, resultantes de la ac
cidn indirecta de la radiacion, sobrepasan en nimero a los entrelazamientos
y la produccion de geles insolubles cesa.

Las radiaciones de baja L.E.T., {electrones de 1 Mev.), inducen méas
. (82-84) .

frecuentemente los entrelazamientos (G ~ 0. 1). Las particulas o pue
den ocasionar la aparicidn simultdnea, de rupturas dobles y de algunos entre

(85)

lazamientos, gracias a las ionizaciones poco densas de los rayos delta.

(86)

Segun Hagen y Wellstein, el evento en cuestion, tiene lugar con un valor

G= 0.37 (basado en el "peso molecular peso promedio"). E!l oxigeno, depen-

.. .l 46, 88 . . .
diendo del estado fisico de la doble hellce,( ) actua reduciendo la eficien

86 P .
cia (G=0. 16).( ) Este elemento, se une ficilmente a los radicales responsa
bles del entrelazamieato en el D.N.A . dilatado con agua e impide, por ello,
la produccién de geles insolubles. En el vacio, la cisteamina parece influir,

. 89
de acuerdo con la sugerencia de Bacy y Alexander,( )

interfiriendo el proce_
so de entrelazamiento al reparar el dafio original causado por radiacion, - -

{(formacion del radical libre R+ del D.N.A ), medianie el mecanismo repre-

sentado en la reaccién (3-18).
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Finalmente se advierle que, ademis de las alteraciones consideradas,

. . P 6
tambien se ha detectado la desnaturalizacion lumtada( ) en el caso de efec-

tos directos.

Para concluir, solo resta poner de relieve 12 posible trascendencia -
del dafio a los 4cidos nucleicos en su medio biolégico. Con este objeto, se ci
tan los estudios de Freifelder (90) que indican que, bajo condiciones de ""pro-
teccion completa', el 40 % del bacteridfago T' 7 aniquilado por irradiacién
contiene rupturas dobles en el D.N. A ., mientras que, sin proteccidon contra
efectos directos, una sola ruptura doble resulta letal. Sin embargo, en otros
casos, dabe tenerse en cuenta la accion reparadora de las enzimas, (véase in
troduccidn a la presente subseccion), antes de formular cualquier conclusion
relativa al significado de los cambios sufridos por las macromoléculas en el

sistema bioldgico del que forman parte,



- 218 -

. . ‘ . . . 4 14
1i-9) Efectos de Radiacion Ionizante en Lipidos y Fosfohpiclos( )

Considerando la semejanza de la constitucion de los lipidos (subsec-
cion (II-4)) y la constituciép de los fosfolipidos (subseccidn (lI-5)), resulta
factible referirse a los efectos de radiacidn ionizante en los primeros, sobre_
entendiendose que, los efectos en los segundos revisten el misme caricter.

Las principales reacciones, derivadas de la irradiacién de lipidos, se’
suscitan en los acidos grasos componentes, especialmente, en los no satura-
dos que contienen dos o mas enlaces dobles. Para ilustrar la naturaleza de
dichas reacciones basta sefialar que, en soluciones de acido linoléico, (uno
de los acidos grasos mas sensibles), expuestas a radiacidn, los radicales li-
bres producidos actllan removiendo el 4tomo de hidrogeno del carbono, situa
do entre aquellos que llevan las ligaduras dobles, de tal manera que aparece
la estructura resonante como lo indica la fig, (3-16):

Acide Linoleéico.
CHB - (CHz)“—‘ [CH = CH — CHZ_ CH = CH]—'—(CHZ)TCOOH

+ QH

Eserucrura Resonante,

—[cH =cH =cH=cH=cn] —

Fig. (3~16).- Consecuencias de la irradiacion del Acido Linoléico
en solucidn,

En presencia de oxigeno, se forman facilmente los radicales RO; .,
(vease reaccidn (3-15)),y surgen los perdxidos orgénicos. Estos ecventos in-

volucran, muy a menudo, reacciones en cadena cuyo desarrollo responde al
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esquema siguienie:

a) El radical R- , procedente de uno de los acidos grasos (RH) , se com

bina con el oxigeno para dar RO;
R+ O, — RO (3-15)

b) El radical RO; remueve, 2 su vez, el dtomo de hidrdgeno de otro acido

gr#SO (RiH) :
RO; + RH —— RoOH + R; ‘(3‘53)‘
¢) Elradical Ry reacciona con el oxigeno:
R, + 0, — ROy | © (3-59)

d). Los pasos anieriores se repilen para distintos &cidos grasos incrementan

dose, enormemente, el nimero de moléculas afectadas.

Se ha estimado que cada una de las redcciones en cadena de los radica
les libres puede tener un rango de 10 em. a 1073 cm. y puede producir pe-

roxidos organicos que abarcan de 20 a 1000 moléculas.

Por otra parte, los estudios relativos a la irradiacion de lipidos "in -~
vivo' son escasos, pero, existe la conviceidn de que aquellos se transforman

en perdxidos orglnicos.



Finalmente, se advierte que, recordando el papel que desempedan Los
lipidos y los fosfolipidos en la célula, (véase introduccidn a la segunda parte,
subseccidn (I1-4) y subseccion (II-5)), puede intuirse la repercusion del daio,
causado a dichas mfzcromoléculas, sobre el medio biologico del que forman )

parte.




-.221 -

; . c o 14,15
11I-10) Efectos de Radiacion lonizante en Polisacaridos .( )

La ruptura de la cadena principal figura como el evento de mayokr re-
levancia observado en polisaciridos irradiados.

Dicho evento ocurre con gran eficiencia cuando la muestra se expone
a la accion de la radiacion en el estado seco. Asi, para la escision del enla
ce glicbsidico de la celulosa, (véase subseccién (iI-6)), el valor G reporta-
do es de 10.(118) No hay evidencia de que se produzcan entrelazamientos, -
pero medidas de la resonancia del spin del electron indican la existencia de.
radicales atrapados. El oxigeno contribuye a incrementar la degradacién y
ocasiona la reduccién de la viscosidad, incluso, durante algiin tiempo poste-

rior a la irradiacion.

Los efectos indirectos, por otra parte, dan lugar a la aparicion de
grupos acidicos y reductores en los almidones!119) (vease subseccion (IL-6)).
La accion de los rayos-X sobre soluciones de dcido hialurdnico, (véase sub-
seccidn (1I-6)), y de fluido sinovial, (compuesto de &cido hialurdnico y protel

(

L (120) ‘
na), se traduce en despolimerizacion, ) De acuerdo con la prueba de dilu
cibén, tal despolimerizacion debe atribuirse a efectos indirectos, pues mien-

tras méas diluida se encuentra la solucion mayor es la sensibilidad.

Las substancias, que acaparan los radicales formados en el agua,
(cisteamina, serotonina, etc.), i%‘]uyen protegiendo al fluido sinovial de los
: (121) P L
rayos-X. El oxigeno, contra todo lo esperado, reduce algo la disminu-

cibn de la viscosidad provocada por la radiacién.(lzz)



Finalmente resulta obvio que, para la celula, la irradiacién de poli-

saciridos tenga un gignificado acorde a la importancia particular de cada una
de estas macromoléculas, (véase subseccidn (II-6)), y a la forma ea que se

ven afectadas "in vivo'.
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CONCLUSIONES



El trabajo presente sc ha desarrollado senalando las interm‘etaciones ‘
comunmente aceptadas en torno a log (Opicos tratados, as{ como efectuando -
las ;)bserva(:iones veque ridas durante la exposicion. Por ello, mis que recy
bar las conclusiones correspondientes a cada subseccion, conviene realizar
ayui, un analisis tedrico cuva simplicidad inherente no impida evidenciar los
principales factores operantes on el complejo proceso de la accidn bioldgica
de la radiacion ionizante pava dejir sentada, de esta manera, la utilidad del ‘
empleo de modelos f{isicos.

Dicha demanda puede satisfacerse al indagar, concretamente, sobre
el efecto inactivante de 1000 roentgens aplicados a la célula de E.coli. Con
el propdsito de proporcionar una respuesta cuantitativa se principiard por -
mostrar los datos aproximados de las dimensiones y composicion de la célu
la citada en el parrafo precedente:

Tabla (IV-1), ~ Dimeasiones y Composicion de la Célula de Wscherichia
Coli. (Ref. (6), pag. 174, Tabla (10-1) modificada),

Longitud = 3x107% em, Volumen =2.:5x107 2 cm3
Didmetro= 1x107% cm., Peso Total = 10510713 ¢,
Tamann = (lxlxl‘}),\;l(f4 cm, Peso Seco= 2,5x10713 g,

Cantidad de Agua contenida =75 %

Componentes Peso Molecular Nimero de Volumen de cada
Principales Aproximado Macromoléculas Macromolécula
en ia Celula

D.N.A. 108 7.5 x 103 1.11x 10”18 cm3
R.N.A. 108 1.5 x10% 1.1tx 10718 ¢m3
Proteinas 6 x 104 107k 108 : 7.65 x 10720 o3

Lipidos 103 o 1.5x10° 1.69x 107*! ¢m?®
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La tabla (1V-1) precisa de ciertas aclaraciones: ,
l.os \';alox~es del peso molecular, anotado, constituyen sélo promediqs, del -
amplio 1";1ngb de valores asociado a cada macromolécula de la célula de E. -
coli, ajustados debidamente para facilitar los cdlculos.  El peso molecular
asignado al D.N.A., en particular, obedece a razones de comodidad, pues se

ignora su valor exacto. Por (ltimo, la relacidn (3-26), permitié obtener el

volumen de las macromoléculas individuales sefialado.

Una vez establecidos los datos y aclaraciones anteriores, resulta fac-
* tible proceder a estimar el daflo, ocasionado por la energia depositada den--
. tro'de las mismas macromoléculas, recordando que:
. 11, . . . . 3 -
a) El roentgen equivale a 6.1x10" " ionizaciones primarias por em”.
b) Liberaciones de energias de 110 eV, en una jonizacién primaria prome
dic provocan la inactivacién de cualquier molécula de D.N.A., de -

R.N.A., de proteina y posiblemente de lipido también,

De acuerdo con esto, la probabilidad P de inactivacién de las molécu
- las individuales consideradss cyuivale a la probabilidad de que, por casuali-

. .dad, ocurra una icnizacién primaria en su volumen V. Dicha probabilidad

i expresada numéricamente para 1000 roentgens, que corresponden a 6.1x1014
ionizaciones primarias por cm3, serd, en cada caso particular, la siguiente:
P on.A. = 6.1x10 k11510718 - 6L 7x107t
Pp.n.A, = 6.1x10M%1.1x10718 = 6, 7x107
Ppyotetna = 6+1x101%7. 710720 = 4, 7x1073
= B.1x10 k1. 7x1072! - 1,04x1076

PpridO
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La cantidad de moléculas inactivadas estard dada, entonces, por el
producto del nfimero-de moléculas existentes con la probabilidad P respecti

va, es decir:

7.8x10%x6.7x10™% = 5 Moléculas de D.N.A. inactivadas
’1.5>;104x6.7xlou4 == 10 Moléculas de R.N.A. inactivadas
1.7x100x4.7x107® = 80 Moléculas proteicas inactivadas

1.5x107x1.04x10™% = 16 Moléculas de lipidos inactivadas.

El dafo causado por los agentes que se difunden puede evaluarse, asi

mismo, recurriendo a las aproximaciones siguientes:

a') Los agentes que se difunden coinciden con los formados en el agua y ac-
than cuantitativamente sobre las macroxﬁoléculas como si se encontraran
en dicho medio,

b') La reparticion de las substancias inactivantes, entre las macromoléculas

celulares, es proporcional a la superficie molecular.

Segin estas aproximaciones, debe procederse a determinar primeramente el
Area total de las macromoléculas para estimar posteriormente 1a division de
las unidades de 100 eV., depositadas en el agua por los 1000 roentgeuns, acor
‘de a tal Area.
Considerando que cada molécula de acido nucleico tiene una longitud
’ ] O ’ ’ ’
de 2300 X y un didmetro de 23 A, el Area superficial por molecula sera igual
a:
2 1

o] -
P , = 2x%3.14x11,5x2300 = 166106 A = 1.66x10 cm
D.NAORNA



dard, en consecuencia el drea total buscada:
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Suponiends de forma estérica a las proteinas y a los lipidos, sus'dreas super
ficiales por molécula serdn:-

4x3.14x(26.2x1078)2 = 0.86x1071% cm?

i

P Protedna .

= -8,2 -4z
Se Lipide. = 4x3.14x(7.41x10 7) 6.89x10 cm !

El nimero de moléculas existentes multiplicado por la Sg correspondiente,

6 2

Smon.n = 7.8x10%1.66x10"1 = 0.13x10 7% cm!
S = 1.5x10%1.66x10"1! = 0.25x107% cm 2
TR.N.A.

Srrerereinas = 1.7x10%%0.86x1071% = 1.46x1076 cm 2
Stipides = 1.5x107x6.9x107% = 1.04x1070 em?

-6 2
= 0.86x10 "~ cm.
STPaq,uEFLo-s ma ,Qe'cu -Q(LS

Se sabe ademés que un roentgen disipa 5.8x1013__e.!é_ en agua(ll) y

cm
que, como lo indica la tabla (IV-1), este elemento ocupa un volumen de - -
0.75x2.25x107 12 = 1.69x107!% cm® en la célula. La cantidad de unidades

0712 cm3 de agua, sera

de 100 eV., liberadas por 103 roentgens en 1.69x1
entonces :

1 12

5.8x10 4[x().75x2.25><10- = 979 unidades de 100 eV,

Dicha cantidad se distribuird, en base a la hipdtesis (b'), de la manera si--

guiente :
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EnelD.N.A. 34 unidades de 100 eV.
Enel R.N.A. 66 unidades de 1100 eV.
En las proteinas 386 unidades de 100 eV.
En los lipidos 275 unidades de 100 eV.

En las moléculas
pequenas 218 unidades de 100 eV.
© Teniendo en cuenta las cifras anteriores, solo resta recordar el valor
de la radiosensibﬂidad de cada macromolécula para calcular el nﬁmero inac-
tivado por efectos indirectos de la radiacion ionizante,

Se ha encontrado que, una unidad de 100 eV. provoca la inactivacion
de 1.7 moléculas de 4cido nucleico como principio transformador (porcidn de
una banda del 4cido nucleico que al unirse con otra porcion de acido nucleico
incorpora su constitucidén genética en la regidn transformada). En el caso de
las proteinas, las medidas realizadas demuestran que, una unidad de 100 eV.
inactiva, en promedic, 0.5 moléculas. Con respecto a los lipidos, puede su
ponerse que, una unidad de 100 eV. produce la inactivacién de una molécula,
Si se utilizan estas radiosensibilidades, se obtiene que el dafio, debido a los

agentes que se difunden, se traduce en:

34x1.7 = 58 Moléculas de D.N.A. inactivadas

66x1.17

il

112 Moléculas de R.N.A, inactivadas
386x0.5 = 193 Moléculas proteicas inactivadas

75x1,0 = 275 Moléculas de lipidos inactivadas.

i
i
A
§
i
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El significado, de los resultados del computo realizado, puede apre-
clarse mejor a iravés de la tabla (IV-2) donde se incluye el total de macromo
léculas en la célula de E,coli y la fraccidén de ellas afectadas por la dosis de

1000 roentgens.

Tabla: (IV-2). - Macromoléculas dafiadas en la Célula de E.coli por una
: dosis de 1000 Roentgens.

Tipo de ,.Nﬁmero de  Nmero dafiado  Nimero dafado Nimero total -

Molécula. .. Moléculas a causa de la - por los agentes de Moleculas

BN presentes Ionizacion den- difusibles for-  dafiadas

» tro de la Molécu mados en el ~-
la misma agua

D.N.A.  7.8x10° 5 58 63
"R.N.A. Ll.sxio* 10 : 1% 122

Protefnas 1.7x10° 80 o193 273

7

Lipidos  1.5x10 16 a5 . 291

Al examinar la tabla (IV-2), salta a 1a vista, el nimero tan reducido
de macromoléculas inactivadas dando la impresion de que el efecto de 1000 r.,
sobre ia bacleria en cuestion, es despreciable. Sin embargo, antes de formu
lar conclusiones dzfinitivas, conviene reparar en ciertos aspectos de indole -
biologica. Primeramente se advierte que, tal vez, las 273 proteinas contie--
nen la representacion exclusiva de determinada clase de enzima responsable
de la elaboracion de muchas molécuias esenciales como, por ejemplo, la de -

las vitaminas. El dafo a 473 moléculas proteicas implicaria, en consecuencia;
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la pérdida gradual del abastecimiento de, digamos, al.guna vitamina y, a me-
nos que aquella fuese suministrada desde el exterior, la ctlula dejaria de cre
cer muriendo eventualmente. Esto pone de relieve el caricter latente de la -
Gnica aceidn inmediata de ta radiacidn a saber: el blogueo en la linea de pro
- duccion derivado de la falta de abasio suficiente en la unidad esencial,

Ahora bien, la celula de E.coli sintetiza cerca de t.68x108 proteinas

(

durante los £0 minutos de su division. 6) Considerando que dicha sintesis de;
peﬁde de las moleculas de R.N.A., (véase segunda parte), se obtiene que a -
cada una de ellas le corresponde la formacidn de 1.68x10% — 11y bproteinas
1.5x107 v
antes de la divisidén. Si 122 moléculas de R.N.A. sufren inactivacion, - - - -
122x112 = 13664 proteinas perderan la oportunidad de entrar a tiempo a la di-
visidén siguiente. El efecto original quedara ampliado, por lo tanto, en 50 ve-
ces aproximadamente.

Para terminar, debe recordarse que, el D.N.A . mismo sintetiza los
dcidos nucleicos (véase segunda parte). En vista de ello, la inactivacion de -
63 moléculas de D.N.A., entranard un dano latente del orden de 1:0 moléculas
de R,N.A, més.

El proceso biosintético aparece, de esta manera, como el medio, por
el cual, los efectos marcadamente pequefios de la radiacion pueden acenluarse
hasta alcanzar magnitudes significativas. La naturaleza de tales efectos es, -
desde luego, retardada.

Cabria complementar la discusion precedente, sefialando finalmente -

que también existe la posibilidad de constatar la trascendencia del dafio a un

nimero limitado de macromoleculas con el experimento, que indica que, 1000 r
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reducen al 80 % el 100 % de celulas de E.coli capaces de crear colonias.

En resumen, el andlisis realizado aqui, a pesar de poseer notables de
ficiencias (la ignorancia de la organizacidn de la estructura molecular de la
célula, la suposicion de que la difusion no esté limitada, entre otras), contri-

buye, al menos, a revelar dos factores fundamentales:

i) El cardcter retardado de la accidn bioldgica de la radiacion ionizante.
ii) La importancia del dafio a algunos cientos de macromoléculas, en cuanto
que, puede traducirse en efectos considerables e incluso llegar a impedir

la multiplicacidén celular,

Tal contribucidn resulta sorprendente dado lo rudimentario del meétodo que, -
de hecho, tendrfa mejores perspectivas si las medidas se tomaran sobre sis-
temas celulares exentos de 1a sintesis proteica y si todos los par@metros ne-
cesarios, (distancias de difusibn, sensibilidades moleculares, etc.), se logra
ran fijar.

La introduccidén de nuevos conceptos y el desarrollo de técnicas ade--
cuadas, quizd, permita llevar a cabo un estudio mis satisfactorio en el futuro;
por ahora, todavia existen muchos obsticulos en el camino hacia la dilucida~-

cion de los principios generales que gobiernan los efectos radioldgicos.
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