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RESUMEN 

El efecto de la cisteina sobre la inducción de Intercambios entre 

Croma"'tides Hermanas (ICH) por radiación gamma se determinó en 

ce'l.ulas de me"dula Ósea de rató"n in vivo , observandose que la cisteina 

a una dosis de 600 mg/Kg no es capaz de evitar la inducción de ICH 

(aprox. l. 5 ICH/ce"lula) por O. 7 o 2. O Gy de radiación gamma. 

Además se cuantificó el efecto de· esta substancia en otros even­

tos citogene"'ticos como son Rupturas Cromosómicas (RC), Indice Mitó -

tico (IM) y nempo de Generacion Promedio (TGP). En estos eventos 

se encontró lo siguiente: 

a) La cisteina no disminuye la inducción de rupturas cromosó­

micas por radiación gamma. 

b) Los resultados obtenidos para el fudice mitótico muestran que 

la radiación gamma no tuvo efecto sobre este evento citogené'­

tico y que la cisteina ~ ~ posiblemente inhibe la división 

celular. 

c) En ninguno de los otros eventos citogene"'ticos analizados se 

presentó algún efecto de la cisteina ~ ~ . 

d) La radiación gamma (O. 7 y 2. O Gy) aumentó' el tiempo de ge­

neración promedio y só'lo en este caso la císteina mostro 

· efecto protector disminuyendo esta modificación. 
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IN T Ro D u e e LO N 

El desarrollo de la fÍsica nuclear trae como resultado el uso ex­

tensivo de la energía nuclear en la tecnología, ciencia y medicina, 

originando que el estudio del dafu inducido por la radiación y de la 

radioprotección adquieran mucha relevancia. 

Es por esta razón que bio1ogos, físicos y químicos trabajan jun­

tos en el área de las investigaciones nucleares para obtener más cono­

cimientos sobre el dalb producido pcr la radiación y la posible modifi­

cación de sus efectos. 

En la medicina, las radiaciones se emplean en el tratamiento 

contra las enfermedades neoplásicas para lo cual existe estrecha rela­

ción entre los conocimientos de la radiobiología y la radioterapia. La 

eficiencia de la radioterapia en el control de tumores humanos depende 

de la dosis de radiación transmitida al tumor, no obstante esta dosis 

es reducida por el tejido normal adyacente que inevitablemente es irra­

diado. Además hay que tomar en cuenta que las radiaciones tienen la 

potencialidad de inducir dafu genético y cáncer en el tejido sano. 

Existe el interés de los bio"logos y radioterapistas por encontrar 

algún método, quizá mediante el uso de un agente químico protector 

que permita que el tratamiento por radiación so"lo dare a las ce"lulas 

del tumor. 

En principio existen dos posibilidades de inducir radiosensibilidad 
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diferencial entre las ce1ulas tumorales y las normales por medios quí­

micos; una sería reduciendo selectivamente la radiosensibilidad de las 

ce1ulas normales con radioprotectores químicos (radioprotección dife­

rencial) y la otra incrementando la radios ensibilidad de las ce1ulas del 

tumor con sensibilizadores químicos que no afecten las ce'lulas. del te­

jido normal (radiosensibilización diferencial). 

En el sentido de proteger a las ce1ulas con radioprotectores quí­

micos la cisteina se ha empleado en condiciones in vitro obteniendose 

buenos resultados, por lo cual resulta de suma importancia conocer el 

efecto de este compuesto en sistemas in vivo y tomando como paráme­

tro principal el fenómeno de Intercambio entre Cromátides Hermanas 

(!CH) el cual ha mostrado ser muy sensible al efecto de la radiación. 

l. - EFECTOS BlOLOGIGOS DE LA RADIACION lON!Z.ANTE (1) . 

Interacción de las partículas. 

I.a radiación es energi'.'a que viaja a través del espacio, es ener­

gía en tránsito ya sea en forma de ondas electromagnéticas o de partí­

culas moviendose a alta velocidad, estas pueden ser de varios tipos 

tales como electrones, protones y partículas alfa emitidas por átomos 

inestables. 

Las radiaciones ionizantes producen partículas electricamente 

cargadas o iones cuando interactuan con la materia. Una interacción 

es elástica si la swna de la energía cinética de las entidades que par-
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ticipa son inalteradas, si la suma de la energía cinética e8 alterada, en-

1 2 
tonces la interacción es inelástica. Protones (

1 
H núcleo), deutrones (1 H 

4 
n'iÍcleo•, partfoulas alfa (2 He núcleo) y otras partículas pesadas pierden 

más energía cuando interactúan inelásticamente con electrones de materi!!;_ 

les absorbentes. La transferencia de energía se lleva a cabo por la intera~ 

ción de campos eléctricos y el contacto físico entre las partículas incideE:_ 

tes y los electrones no se requiere. Parte de la energía perdida. por las 

partículas incidentes es usada para elevar electrones a niveles energéticos 

más alejados del núcleo, éste proceso es llamado exitación. Algunas ve-

ces los electrones son expulsados y a éste proceso se le conoce como - -

ionización. 

Los electrones expulsados por la radiación incidente son los electr.2_ 

nes primarios. Algunos electrones primarios tienen sufieciente energía. c!._ 

nética para producir un par iónico adicional cuando ellos migran de su sitio 

de liberación. Los electrones expulsados durante la interacción de electro-

nes primarios se nombran electrones secundarios. 

La energía transferida con exceso a un electrón se muestra como la 

energía del electrón expulsado. Estos electrones y el ión positivo residual 

constituyen un par iÓnico. 

La ionización específica (SI) es el número de pares iónicos primarios 

o secundarios producidos por unidad de longitud del trayecto de la radiacifu 

ionizante. 

La energía linear de transferencia (LET) es el promedio de la perdí-

da de energía por unidad de longitud del trayecto de la radiación incidente 
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~· t0S expresada como Ke V ljJ..rn o erg p LET depende de la masa, car­

ga y vdocidad de las partículas. 

LET:o SI X W 

donde: LET= Energía linear de transferencia 

SI Ionización especí'fica 

W = Masa. 

Efecto directo y efecto indirecto (2) 

La radiación ionizante a la cual se expone el material biológico es 

de energía moderada, su intensidad y frecuencia depende de la dosis y el 

tipo de radiación considerada. 

La energía linear de transferencia (LET) tiende a ser mayor cuando 

la masa de las partículas awnenta, en consecuencia la irradiación fotónica 

(electrones) resulta comparativamente de bajo LET, la cual produce menor 

dai'io que la irradiación de neutrones de alto LET. Debido a esto varios ~ 

pos de radiación producen diferentes grados de da!'b con la misma dosis. 

Cuando las células son irradiadas el dal'lo es producido principalme:;, 

te por ionización y radicales libres. 

La radiación de bajo LET tal como los rayos X y rayos gamma pr2 

ducen da.fto principalmente por radicalP.s libres mientras que la radiaciói: 

de alto LET tales como protones y partículas alfa producen da!'lo principal 

mente por ionización. El efecto producido por la radiación del alto LET 

no es modificable. 

El da!'b producido a las células debido a la ionización directa de al­

guna de sus molécualas y como consecuencia la inactivación de ésta es de 
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efecto directo, El efecto indirecto o acción indirecta de la radiación por 

la cual moléculas biológicas son inactivadas se produce por radiacales li-

bres los cuales principalmente se forman cuando la radiación interactúa con 

el agua. 

Radicales libres ( 1 ) 

Los radicales libres son átomos o moléculas que tienen un electrón 

no pareado, se forman por el rompimiento de enlaces quí'micos, estos ra-

dicales son inestables y altamente propensos a interactuar con los átomos 

y moléculas que se encuentran alrededor de ellos. 

Cuando rayos X interactúan con el agua, dos tipos de radicales libres 

se forman: 

rayos X+ HzO ---+Hº + OHº 
(hidrógeno) (Hidroxilo) 

(radicales libres) 

Estos radicales se combinan y dan las siguientes reacciones: 

Hº + OHº --t>HzO 

CHº + OHº~Hzºz 

La presencia de un exceso de oxí'geno durante la irradiación permi-

te la formación de radicales libres adicionales: 

Hº + Oz---HOº z (Hid roperóxido) 

Hoz + Hoz--+Hzºz + ºz 

La combinación de moléculas orgánicas (RH) con radicales hidroxilq 

forman un radical libre orgánico (Rº) 

RH + OHº--•"Rº + HzO 



6 

El radical libre orgánico (Rº) se combina con el Oz y se forma el 

radical libre peróxido (ROº zl 

Rº + 

El exceso de Oz permite la formación de dos radicales libres adicio 

nales que son el hidroperóxido (HOz) y el peróxido (ROz). 

Esto puede ser en parte considerado para· el incremento del daño producido 

por la radiación en presencia de un exceso de oxígeno. 

La mayoría de los radicales libres son de vida corta y facilmente se 

combinan entre sí. El tiempo de vida de estos radicales es generalmente 

-10 
menor de 10 seg. Sin embargo, existen algunos derivados de sustancias 

organieae complejas que son estables y no se combinan rápidamente. 

Loe radicales libres OHº y H02 son agentes oxidantes, el radical li-

bre Hº es un agente reductor. 

II. - DMlO AL ADN POR RADIACION IONIZANTE 

La radiación ionizante puede cauaar daflo a todos los componentes ce-

lulares, incluyendo al ADN, siendo éste el d<d'lo de mayor importancia deb!_ 

do a que ésta es la molécula portadora de la información genética, de la 

cual depende la trasmisión de las caracter1sticas de una célula a sus des-

cendientes o de un organismo a otro y regula. funciones celulares tales co-

mo diferenciación, metabolismo y relación con otras células. 

La radiación ionizante constituye una fuente de dai'lo físico al ADN de 

los organismos y ha estado presente desde el inicio de la evolución bioló-

gica.. 
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La disposición de energía de la radiación ionizante da cmno resulta­

do la formación de moléculas exitadas y ionizadas. Tradicionalmente el de_ 

í'lo: radioinducido al ADN ha sido atribuido al efecto directo y al efecto in 

directo. El efecto indirecto es el resultado de la interacción directa de la 

energía de la radiación con el ADN y el efecto indirecto resulta de la inte 

racción de especies reactivas (formadas por la radiación) con el ADN. 

Puesto que en las células vivas el ADN se encuentra en un medio 

que contiene numerosas especies moleculares, iones inorgánicos y agua, 

una gran variedad de fuentes potenciales de especies reactivas pueden exis 

tir como moléculas exitadas, radicales iónicoe o radicales libres, los cua­

les posteriormente se convertirán en productos químicos estables. De la 

gran cantidad de mecanismos de reacción y el mismo número de reactan­

tes potenciales, surge la posibilidad de formar una gran cantidad de produE_ 

tos derivados de la radiación ionizante en el ADN. Sin embargo la predo­

minancia del agu11. en loe sistemas biológicos sugiere que las especies for­

madas por la radiólisis del. agua es la mayor fuente potencial de daí'lo (3). 

Estas especies han sido bien caracterizadas anteriormente. 

Dai'io a las bases del ADN por radiación ionizante 

Las primeras medidas del daf'io de las bases del ADN jndican que t2_ 

das las bases parecen ser igualmente susceptibles al efecto producido por 

la radiación ionizante. No obstante la organización molecular del ADN ªP.!. 

rentemente afecta el producto de las bases daf'!adas, por ejemplo, el nú­

mero total de las bases da!'iadas depende en gran parte de la concentración 

de ADN. 



Esto puede resultar de la relativrunente baja constante de reacción de 

radicales hidroxilo con el ADN, así que a baja concentración de ADN la de 

puración de radicales hidroxilo ocurre debido a reacciÓnes de competencia 

tales como: 

OHº 

o impureza 

+ 

+ OHº____. impurezaº + Hz O 

Una variedad de moléculas depuradoras de hidroxilos tales como cis -

teina y glutatión existen en la célula r pueden competir con el ADN por los 

radicales libres altamente reactivos (3). En suma muchos radicales hidroxi 

lo resultan de la radiólisis del agua y puesto que estos tienen un pequei'lo 

radio de efectividad, la región hidrofóbica del ADN es significativamente 

protegida del ataque por radicales. Así la orientación de las bases en el 

interior del ADN de cadena doble en algún grado protege a estas del dai'lo 

· producido por la radiación ionizante (4). 

Rupturas de la cadena de ADN producidas por radiación ionizante. 

La. formación de rupturas de la cadena de ADN es una consecuencia 

biológica importante producto de la radiación ionizante sobre las células. 

La mayoría de estas rupturas son causadas por el rompimiento de enlaces 

fosfodiester en una de las cadenas polinucleotídicas, pero la destrucción del 

anillo de desoxirribosa puede también dar como resultado interrupciones del 

esqueleto desoxirribosa-fosfato. 

La. inducción de rupturas de cadena simple en el ADN por radiación 

puede dar por resultado una desnaturalización en la vecimlad del rompimie!! 
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to, con lo cual se incrementa la probabilidad del ataque mediado por ra­

dicales libres a éstos sitios debido a la pe:rdida del efecto protector que 

otorgaba la orientación de las bases en el interior del ADN duplex. 

Al igual que el daflo a las bases, las rupturas de la cadena de ADN 

pueden resultar del efecto directo o indirecto de la radiación. En el pri-

mer caso la deposición de aproximadamente 9 eV de energía es suficiente 

para romper el esqueleto ribosa-fosfato (5). 

En relación al efecto indirecto los radicales hidroxilo parecen ser 

de importancia principal de la lisis de los enlaces fosfodiester (6). 

El mecanismo guúnico del rompimiento 

El mecanismo químico de rompimiento de la cadena de ADN es va-

ria.do y complejo, como lo son muchos procesos radiolíticos. Estos pue-

den envolver ionización directa del enlace fosfodiester o reacciones de 

fragmentación involucrado a las bases o a los azúcares. En los nucleót!_ 

dos los radicales OHº reaccionan preferenciahnente con las bases en una 

reacción que permite la ruptura del enlace azúcar fosfato y sólo el 10%-

ZOO/o de OHºs reaccionan con la pent osa (3). 

Con la excepción de los virus que contienen genomas de ADN de ca 

dena simple, el grado de la formación de rupturas simples se correlaci~ 

na principalmente con la letalidad causada por la radiación ionizante. Una 

mejor correlación de la letalidad es obtenida con rupturas de cadena do-

ble en el ADN de células vivas. Esto puede surgir de yuxtaposiciones muy 

estrictas de incisiones de cadena simple de diferente origen en cadenas 
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opuestas del ADN duplex, o por un simple evento resultado de la hidró -

lisis de las uniones fosíodiester en ambas cadenas de ADN. Cualquiera 

de los dos fenómenos pueden resultar del efecto directo o indirecto de la 

radiación ionizante. El producto de las rupturas simples y dobles de las 

cadenas del ADN pueden ser modificadas por la presencia de depuradores 

de radicales libres y oxígeno (6). 

Modificadores del efecto de la radiación 

La respuesta de las células al efecto de la radiación puede ser a.fe.!:_ 

tada por la presencia de varios compuestos durante la radiación. Se pos­

tula que estos compuestos actúan durante el periodo de la producción del 

daño por radiación. 

Si una reacción se proyecta para la producción de daffo en el ADN 

in vivo se postulan las siguientes reacciones: 

ADN 

*ADN 

*ADN 

Efecto directo 

ADN~ADNt' 

Efecto indirecto 

X 0 ---li'ADN* 

P---+ADN 

1 

z 

3 

+ 

+ 

+ S ---:ADN dai'iado 4 

La reacción l representa el efecto directo de la radiación en la pr~ 

ducción de especies reactivas de ADN. El grado de ésta reacción sólo es 

controlada por la relativa masa de ADN presente, la presencia de otros 

compuestos no pueden afectar la cantidad de reacción ocurrida. 

Los modificadores del efecto de la radiación actúan durante las rea-
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cciones 2., 3 y. 4. 

La reacción Z representa la reacción de radicales libres móviles (Xº) 

con el ADN. La modificación de ambos reactantes es posible ; el A.DN pu~ 

de ser modificado, as{ que éste reacciona con un gran número de especies 

Xº, ejemplo, muchos de los productos de la radiación causan dafio en el 

ADN. 

La cantidad de especies Xº que reaccionan con el ADN puede ser re­

ducida por adición de compuestos quúnicos que reaccionan con Xº. 

La reacción 3 representa la restitución quí'mica por reacción quúni­

ca del ADN desp1¡.és del dafto inicial causado por la reacción Z. 

Las reacciones del tipo 3 pueden estar en competencia con reacciones 

tales como 4 en las cuales un radical en el ADN reacciona y se une qUÍmi_ 

camente a otra molécula S. 

La reacción 3 y 4 probablemente ocurren !!!. vivo en coi;npetencia, 

la cual es de la misma magnitud en ausencia de la adición de compuestos 

quúnicos. La adición de compuestos cambian las cantidades relativas de las 

reacciones 3 y 4. 

Las reacciones de tipo 4 que ocurren con constituyentes naturales ~ 

siblemente sean reparadas más íacilmente que aductos formados por intro· 

ducción de compuestos exteriores (3). 

III.- RADIOPROTECCION. 

E 1 estudio de la radioprotección ha sido estrechamente vinculada al 

uso de la radiación ionizante, puesto que es reconocido que la radiación 
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ionizante puede producir determinados efectos , 

El desarrollo de la investigación en radioprotección proviene de los 

ai'los 1920 s cpfl'lo el resultado del descubrimiento del efecto del o:x:Ígeno y 

su redescubrimiento en los primeros af'ios 1940 s, De la observación de que 

la presencia de oxígeno durante la exposición a rddiación aumenta el efet• 

to surge la idea de que los compuestos que remueven o unen al oxígeno 

pueden ser usados en la r~dioprotección. 

Durante mucho tiempo se ha tenido el conocimiento de que los grupos 

sulfhidrilo son una parte estructural importante de proteínas y juegan un 

papel substancial en sus funciones. Con el reconocimiento que los grupos 

sulfhidrilos contenidos en enzimas son muy sensibles a la radiación y que 

la presencia de cisteí11a en cierta manera puede prevenir algunos dal'los 

producidos por la radiación, las sustancias con grupoe sulfbidrilo (SH) se 

convierten en las fuentes más prometedoras de agentes radioprotectores. 

Los radioprotectores se definen como sustancias o procedimientos 

los cuales disminuyen significativamente el dai'lo producido por la radia­

ción cuando son administrados a los organismos antes de la exposición a 

la radiación, cuando son administrados después éstos no reducen el daf'io . 

Panorama histórico. 

La demostración del efecto protector de la cisteina realizada por 

Patt en 1949 y 1951) ( 7, 8) da inicio a una continua investigación de agentes 

protectores mas efectivos .. 

Poco tiempo después el glutatión y la mercaptoetilamina(MEA), uno 

de los agentes mas efectivos hoy en día fueron estabecidos como protec-
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tores(9) .. 

En 1955 en el curso de los estudios de mercaptoa1dlaminas Doherty 

Burnett y Shapira(l O) descubrieron una nuevaclase de agentes protectores 

las aminoalkilisotioureas (AET) y sus porductos rearreglados. las mercap­

toalkilguanidinas (MEG) (9) , ellos tambien mostraron que la máxima acti­

vidad protectora puede serencontrada solo en compuestos donde la separa­

ción entre base y tiol o tiol potencial no fuera mayor a tres átomos de 

carbono. 

Estos descubrimientos con cisteina, MEA y AET proveen un estí'rnulo nec.!:_ 

sario para la investigación de tioles protectores más efectivos y menos 

tóxicos. 

Cisteina 

La cisteina está intuida dentro del grupo de los aminotioles, el cual 

además comprende a Z-mercapto etilamina (cisteamina) , cistamina, amin~ 

etilisotiourea dihidrobromuro ( AET ) y Z-mercapto etilguanidina (MEG). 

Estas aminas sulrhidrila.s son fuertes agentes reductores y todas presentan 

propiedades radioprotectoras. 

El aminoácido cisteina es constituyente de la estructura protéica que 

en su molécula presenta un grupo amino y un grupo sulfhidrilo, se abrevia 

Cys. (IUPAC). La L-cisteina; mercaptoalanina C3H7N02S, tiene peso mol­

ecular de 121.16 con los siguientes porcentages G Z9.74o/o,H 5.8Zo/o,Nll.56"/o 

o 24. 41 °lo y s Z6. 4 7%, HSCHzGH(NH2 )COOH. 

La L-cisteina se convierte a L-cistina por hidrólisis en presencia 

de aire. 
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La primera evidencia del efecto radioprotector de la cisteina fue r.!:_ 

portada por Patt en 1949 (7), quien observó el efecto de la cisteina HCL 

y cistina en la radiosensibilidad de las ratas y encontró que el pret:i:ata­

miento con cisteina reduce marcadamente la toxicidad de las ratas expue.!!_ 

tas a la radiación X, la administración posterior ;:i la radiación no pres~ 

tó algún efecto. Además observó que el disulfuro cistina administrado an­

tes de la radiación no tiene efecto protector. 

En 1950 Patt y col. continuaron los estudios de radioprotección y O!!!_ 

tuvieron resultados que indican que la cisteina disminuye la r·adiosensibi­

lidad de los organismos (ratas y ratones) cuando es administrada a 5 min. 

Ó 1 hr. antes de la radiación X, la administración posterior a la radia­

ción ó 6 hr. y Z4 hr. antes no tuvieron efecto. Además compararon el 

efecto de otras sustancias como glutatión, cistina, metionina, ácido ascor­

bico y sulfuro de sodio, encontrando que todas éstas sustancias excepto gl'!. 

tatión no alteran la supervivencia después de la radiación (8 ), 

La investigación citológica de células de médula Ósea de ratón in ~ 

realizada por Devfk ·en 1952, a los cuales se les administró agentes pro­

tectores y subsecuente irradiación muestra que la cisteina y.o.otras sustan­

cias como glutatión, ácido ascorbico, cloruro de tiocolina, vitamina B y 

tiourea no producen ningún efecto citológico .E!:!. ~, sin embargo ninguno 

de los agentes administrados modificó el dat'io causado a las células ex­

puestas a la radiación X (200r) la cual produce daf'ío visible a 60% - 70% 

de las anafases, analizando fragmentos cromosómicos, retardo de los cr~ 

mosomas hijos los cuales se mueven a los polos opuestos y cromosomas 
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dicéntricos, Sólo con la cisteina se presentó una ligera reducción en el 

número de fragmentos (11). 

En 1954 Devik mostró los efectos protectores de la combinación de 

hipoxia y cisteina midiendo este efecto en letalidad y daños citogenéticos 

de la médula ósea de ratón. Los resultados indican que pocos ratones pu-

dieron sobrevivir a BOO r irradiados después de la aplicación de la cis -

teina, siendo normalmente 600 r la dosis letal LD 100, la hipoxia incremeE_ 

tó la LD100 a cerca de 110 r. Cuando la cisteina fue combinada con la hi 

poxia la LD100 se incrementó moderadamente y el tiempo de supes:.vivencia 

tambien se incrementó (lZ). 

En contraste con el trabajo anterior de Devik (195Z), se observó una 

reducción del daño citológico en las éélulas de la médula ósea, siendo del 

mismo grado la producida por la cisteina y la producida por hipoxia, el 

efecto se suma cuando los dos tratamientos se combinan. El efecto de la 

cisteina no fue claro cuando la solución de cisteina no fue ajustada a PH 7 

previamente. 

Se han realizado diversos trabajos para ·cono~er más sobre las pro­

piedades de la cisteina en la radioprotección de los organismos, de los 

cuales sólo se mencionan alg1µ1os. 

En células de raíces primarias de Tradescantia paludosa la cisteina 

reduce la inducción de aberraciones cromosómicas por radiación gamma 

(13). 

Estudios realizados con Escherichia coli tomando como parámetro 

la supervivencia muestran que la cisteina ofrece protección significativa 
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contra los rayos X y además muestran que el mecanismo de acción de la 

cisteína incluye una reacción idependiente del oxígeno (15, 16). 

Se ha demostrado en linfocitos humanos que la cisteina protege con 

tra la formación de aberraciones cromosómicas por radiación gamma (1 7). 

Además del efecto radioprotector de la cisteina se ha observado un 

un efecto protector contra la inducción de aberraciones por mutágeno qui_ 

mico en cromosomas humanos in vitro (18). 

Mecanismos de acción de aminotioles en la radioprotección 

Como se ha mencionado anteriormente el grupo de los aminotioles 

es particularmente efectivo en la radioprotección de los organismos, pero 

el mecanismo de acción no ha sido posible explicarlo con una simple teo­

ría debido a que éstos mecanismos son complejos y usualmente envuelven 

a más de uno de ellos. 

Con pocas excepciones los aminotioles más efectivos son aquellos C'!_ 

ya estructura se encuentra estrechamente relacionada a la cisteamina HS­

CH2-CHz-NH2. Los disulíuros correspondientes son usualmente iguales en 

actividad a medida que éstos compuestos son facihnente metabolizados a 

éste tipo de compuesto. 

Algunas generalizaciones de la estructura son, el grupo tiol y el 

grupo amino no deben de estar· separados por más de tres átomos de ca.r. 

bono (10), es requerido un grupo -SH libre puesto que tioesteres son inac 

tivos (lq), 
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Los siguientes mecanismos de acción han sido sugeridos para éstos 

compuestos; depuración de radicales libres y donación de hidrógeno, pro­

ducción de hipoxia, mecanismo de mezcla de disulfuros, liberación de sil;!. 

fhidrilos de mezclas disulfuras celulares y cambios reversibles en el me­

tabolismo. 

Depuración de radicales libres y donación de hidrógeno 

Johansen y Haward-F1anders en 1965 y Sanner y Pihl en 1969 encon­

traron una correlación similar entre la habilidad para depurar radicales 

OHº y la reducción de la muerte celular en bacterias inducida por radia­

ción. Estos investigadores no encontraron algún efecto análogo utilizando 

depuradores de electrones, indicando que los radicales OHº son los de ma 

yor responsabilidad del da!'lo al ADN y la muerte celular (3). 

Los compuestos a.rninotioles inactivan radicales libres formados· por 

radiación, la adición de éstos compuestos a sistemas celulares generalme~ 

te protegen contra el efecto letal de la radiación. Su presencia también 

reduce la producción de rupturas de la cadena de ADN en bacterias (20) y 

células de mamífero (Zl). 

Sasaki y Matsubara en 1977 estudiaron los efectos de las sustancias 

depuradoras de radicales libres sobre la inducción de aberraciones crom~ 

sómicas por radiación gamma en linfocitos humanos y encontraron que los 

a.rninotioles cisteina y cisteamina, son más efectivos como depuradores 

que los alcoholes (metanol y etanol) para proteger contra la formación de 

anillos cromosomicos y cromosomas dicentricos, concluyendo que el daf'io 

primario debido a la acción indirecta de la radiación produce radicales 

' 
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libres que reaccionan con moléculas blanco (17). 

Alexander·y Charlesbi (1955) sugirieron que la protección ofrecida 

por los an1inotioles ocurre por una reacción en la cual se presenta un m~ 

canismo de donación de un átomo de hidrógeno, se sugiere que un átomo 

de hidrógeno perdido por una molécula significativa como resultado de la 

radiación puede ser remplazado por un átomo de hidrógeno donado por un 

compuesto aminotiol. 

RH rad ., Rº 

Rº + R1SH ----RH + R1Sº 

Así dentro de la célula esta reparación puede ser modificada por la 

administración de estos compuestos (3). 

En 1972 Rpots y Okada mostraron que la cantidad de rupturas de la 

cadena de ADN producidas en células de ratón pueden ser reducidas por la 

adición de varios químicos, la eficiencia con la cual éstos actúan corres­

ponde a su razón de racción con radicales OHº. Ellos también examinaron 

el efecto de los compuestos aminotioles y encontraron que éstos no sólo 

protegen más eíicientemente (10 a ZO veces) que otros depuradores de r!!-_ 

dicales OHº sino que ofrecen una máxima protección, y concluyen que és 

te incremento en eficiencia no puede ser relacionado a la habilidad para 

atrapar radicales OHº sugieren que los compuestos aminotioles protegen 

por un mecanismo diferente, posiblemente por donación de un átomo de 

hidrógeno (22). 

Este mecanismo se ha probado en varios sistemas pero aún no se ha 

demostrado que el efecto de los aminotioles en el ADN macromolecular 
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ocurra por éste mecanismo. 

Los datos más confiables en la literatura sugieren que éste efecto 

puede ser explicado puramente en las bases de protección causada princi­

palmente por la depuración de radicales OHº por elevadas concentraciones 

de compuestos aminotioles. 

Producción de hipoxia 

Es bien conocido que las condiciones de hipoxia reducen el daño ra­

dioinducidos . Los compuestos aminotioles producen hipaxia al tejido, la 

cual debe ser un factor importante en la radioprotección. 

Cuando los animales son desprovistos de oxígeno un número de rea~ 

ciones reflejas toman lugar, en particular hay una intensa estimulación del 

sistema nervioso simpático el cual libera considerables cantidades de adre­

nalina y noradrenalina de las terminaciones de los nervios adrenérgicos . 

Estas dos aminas son buenas radioprotectoras (1). 

En ratones se ha observado que la hipoxia incrementa la dosis letal 

LD 100 de 600 r a 1100 r, además en células de médula ósea existió una r~ 

ducción de aberraciones cromosómicas inducidas por ZOO r de radiación X. 

La administración de cisteína aurm nta ésta protección (1 Z). 

Las condiciones de hipoxia más la administración de alguno de los 

compuestos aminotiol aumentan el poder protector de éstos. 

Mecanismo de mezcla de disulfuros. 

Este mecanismo propone que los compuestos aminotioles forman mez­

clas disulfuro con proteínas tisulares que contienen grupos sulfhidrilos (-SH) 
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Se sugiere que un compuesto aminotiol forma un enlace S-S temporal con 

una enzima que tiene un grupo -SH, en las células estos enlaces protegen 

el átomo de azufre de la. enzima contra'.la acción indirecta de la radiación. 

La reconstitución del grupo funcional SH de la enzima es posible después 

de la radiación debido a la actividad de la glutatión reductasa. 

Esta hipótesis asume que las proteínas son el blanco más radiosen­

sible dentro de la célula, sin embargo generahnente se considera que el 

ADN es la molécula blanco más radiosensible en la célula. 

Este mecanismo ha sido postulado para los compuestos cisteamina y 

AET. 

Liberación de sulfhidrilos de mezclas disulfuras celulares 

Se ha observado (en cultivo de células de tumor de Ehrlich) que el 

incremento de la concentración de cisteamina en el medio de cultivo es 

asociado con un uniforme incremento del nivel de compuestos sul.Oiidrilos 

intracelulares no unidos a protei'.'nas. Además existe una correlación entre 

el incremento de estos sult'bidrilos y la radioresistencia, ésto suguiere que 

el mecanismo de radioprotección por cisteamina es dependiente de la con­

centraci6n de sulfhidrilos no unidos a protei'nas en la célula ( 23, Z4 } . 

Ot110 trabajo que apoya a este mecanismo es el reportado por Hans 

en 1971 en el cual observó que el tratamiento de células con cisteamina y 

AET provoca la liberación de glutatión unido a proteínas por una reacción 

de intercambio entre el radiop1·otector y el glutatión, por lo cual se pro­

pone que el glutatión unido a proteínas puede ser considerado como un re-

1ervorío de sustancias radioprotectoras las cuales pueden ser liberadas 



21 

bajo ciertas condiciones cuando son liberadas pueden contribuir al awncn­

to de la radiorresistencia de las células ( 25 ) . 

Cambios reversibles en el metabolismo 

Si una sustancia se une al ADN es posible que la hélice de ADN sea 

más estable. Puesto que la replicación requiere de la separación de cade­

nas simples, la. ·razón de replicación 'puede ser reducida por este increme_!! 

to. de estabilidad. Así un proceso de reparación puede intervenir sobre las 

alteraciones antes de que éstas sean replicadas. 

La presencia de agentes que se unen al ADN previenen el rompimie_!! 

to original de la cadena, pueden.también tender a asegurar íí'si.camente que 

la ruptura de una cadena simple no permita el desenrrollamiento de ésta 

y consecuentemente un dal'io secundario . 

Los principales agentes que se unen al ADN son las nucleohistonas 

las cuales presentan un gran número de grupos amino como característica 

común, ésto junto con el hecho de que las aminas alifáticas se unen fuer-

temente al ADN hace claro que una molécula con dos o más grupos amino 

facihnente se unan y estabilicen cualquier parte del ADN no unido a h!.sto­

nas. 

Esta conclusión ha permitido sugerir que las formas disulfuro de am,!_ 

notioles protectores también se unan fuertemente al ADN, lo cual explica 

la necesidad de un grupo amino y un grupo tiol libre en estos protectores. 

Estos disulfuros deben cumplir dos requisitos~ el primero es que 

tengan poder protector activo y segundo .es que deben ser de facil remo­

ción (26). 
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IV. - INTERCAMBIO ENTRE CROMATIDES HERMANAS (ICH). 

Se define al intercamoio entre cromátides hermanas (ICH) como los 

intercambios recíprpcos entre segmentos de las cromátides de un mismo 

cromosoma. 

Antecedentes 

El primer reporte que sugirió la existencia del evento de ICH fue ok 

servado en un estudio citológico de cromosomas en anillo de células soml 

ticas de maíz, los cuales eventuahnente formaban anillos dicéntricos del 

doble de su tamaño original y se propuso que éstos posiblemente se form!_ 

ron por el intercambio entre cromátides hermanas (Z 7). 

La primera observación directa del !CH fuereportada por Taylor en 

1957, quien encontró que las cromátides hermanas se podían distinguir una 

de la otra con respecto a su radioactividad, con la ayuda de métodos auto-

rradigráficos después de la duplicación de los cromosomas en presencia de 
3 

timidina tritiada ( HdT ), 

Observó que después de un ciclo los cromosomas de las células en metaiase 

presentaban un marcaje igual en sus cromátides hermanas y que si estos 

cromosomas se dividían en el siguiente ciclo en ausencia de timidina tríti!. 

da los cromosomas presentaban una cromatide marcada y la otra sin mar-

car. 

Estos estudios demostraron que la duplicación del ADN se realiza de 

una manera semiconserva.tiva y que cada cromátide está forma.da por una 

sola molécula de ADN duplex .. Además observó que frecuentemente en al-

gunos sitios se intercambiaban segmentos de la cromátide marcada con 
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seg:mentos de la cromátides hermanas no marcada, demostrando de ésta 

forma la existencia del ICH (28). 

El método autorradiográfico presenta limitaciones técnicas tales como; 

una resolución limitada la cual no permite un análisis detallado del número 

y posición de los intercambios, además la producción de IHC puede ser in-

3 
ducida por la incorporación de timidina tritiada ( HdT) (29). 

Los métodos autorradiográficos fueron remplazados por nuevas técni-

cas basadas en la incorporación de un análogo de la timina, la 5-bromo-Z 

desoxiuridina (BrdU rd), las cuales también permiten la diferenciación de las 

cromátides hermanas. 

En la revisión del fenómeno de ICH realizada por Wolff (1977) men-

ciona que el primer reporte de esta técnica fue publicada por Zakharov y 

Egolina en l 97Z, quienes encontraron que cuando trataron a células de ham.!!_ 

ter chino con BrdUrd durante dos ciclos celulares y subsecuentemente te-

!'lían los cromosomas con Giemsa las cromátides hermanas se tei'iían dife-

rente. Después de dos ciclos una de las cromátides hermanas está unifi-

larmente substituida con BrdUl'Ü y se ti!\: fuertemente mientras la otra 

cromátide está bifilarmente substituida y se tifle levemente. Este trabajo 

da inicio al desarrollo de otras técnicas las cuales varían en el tratamie_!! 

to de los cromosomas que han incorporado BrdUrd (30). 

El desarrollo de la técnica de Latt (1973) en la cual la incorporación 

de la BrdUrd al ADN cromosómico durante dos ciclos celulares y la suba~ 

cuente tinciÓn de los cromosomas con el colorante fluorescente Hoechst 

33258 da como resultado cromosomas con tinción diferencial de sus ero-
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mátides hermanas, las cuales al analizarse con el equipo de microscopía 

de fluorescencia se obeerva que la cromátide unifilarmente substituida se 

presenta brillante,· en cambio la bifilarmente substituida se presenta opaca 

Esto es debido a que la fluorescencia del Hoechst 33253 unido a cromoso­

mas es inhibida por la incorporación de la BrdUrd al ADN cromosómico. 

El empleo de otros colotantes fluorescentes como la quinacrina, na­

ranja de acridina y profl.avina dan buen.os resultados, sin embargo las téc­

nicas por fluorescencia tienen la desventaja de que ésta se pierde rápida-

mente (31). 

Otro método basado en la incorporación de BrdUrd es el reportado 

por Korenberg J. R .. y Freedlender en 1974, quienes encontraron que con 

un tratamiento con sales calientes previo a la tinción con Giemsa se obtie 

ne buena diferenciación de las cromátides las cuales se pueden observar 

en el microscopio de campo claro y son permanentes (32). 

En el mismo año ( 1974) se reportó el método Fluoresencia Plus 

Giemsa (FPG) desarrollado por Perry y Wolff, en el cual se usó Hoechst 

33258 combinado con Giemsa. En esta técnica las células se replicaron du­

rante dos ciclos celulares en presencia de BrdUrd, los cromosomas obten!_ 

dos fueron teñidos con Hoechst, posteriormente se expusieron a diferentes 

periodos de luz exitante y finalmente se tiñeron con Giemsa. Las cromáti­

des que incorporaron BrdUrd en ambas cadenas de ADN se tiñeron debil­

mente mientras que las cromátides que incorporaron BrdUrd en sólo .una 

cadena tomaron una coloración obscura (Fig. 1). 

Las preparaciones FPG son permanentes y pueden ser claramente 
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observadas con el microscopio de campo claro (Fig. Z) realizando así un 

análisis preciso del fenómeno de ICH (33). 

La fuente luminosa para las técnicas FPG puede ser luz solar, luz 

ultravioleta o fluorescente. 

La causa de la diferenciación en las técnicas FPG es posiblemente 

la pérdida del ADN con BrdUrd incorporada, la cual es provocada por el 

tratamiento con luz o extracción con soluciones, por tal motivo la cromá­

tide que incorpora más BrdUrd pierde más ADN y al teñirla con Giemsa 

aparece pálida (34). 

Eri 19 77 Scheres y col. obtuvieron una tindón diferencial de las cr~ 

mátides hermanas la cual es completamente opuesta a la obtenida en los 

métodos FPG o a la técnica descrita pcr Korenberg y Freedlender en 1974. 

Ellos encontraron que el coloran~e. básico Fucsina tiene la particularidad de 

tei'iir intensamente las cromátides bifilarmente substituidas con BrdUrd y 

debilmente las unifilarmente substituidas, a esta técnica le dieron el nom­

bre de reverso de la tinción diferéncial de las cromátides hermanas (35). 

Otra técnica en la cual se· obtuvieron resultados semejantes es la tÍ!!. 

ción diferencial. de las cromátides hermanas después de la extracción con 

ácidos descrita por Takayama S. y Nakanishi (l 9'77), en la cual los crom~ 

somas substituídos con BrdUrd durante dos ciclos de replicación y subse­

cuente tratamiento con tripsina seguido de ácido perclórico mostraron una 

clara tinción diferencial de sus ctomátides tei'iidas con Giemsa (36). 
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Significado biológico 

Se han reportado una gran cantidad de trabajos correspondientes al 

fenómeno de ICH pero su significado biológico hasta el momento no ha si 

do deterrriirtado. 

Wolff en 1974 encontró que la luz ultravioleta (U. V.) induce ICH en 

los diforentes estados del ciclo celular por medio de lesiones persistentes 

las cuales se expresan como ICH cuando la célula pasa a través de la et!!:_ 

pa de síntesis del ADN (S). Demostrando así que el proceso de ICH re­

quiere el paso de la célula por la etapa de síntesis (S) (37). 

Otra evidencia que sugiere que el intercambio de doble banda entre 

las cadenas de- ADN se ileva acabo durante o inmediatamente que se ha 

formado la horquilla de replicación es propuesta por Kato en 19 80, se b~ 

sa en que ta· Ir-ecuencia -ae 'lCH' indudda por la luz azúl fl,uorescente par~ 

ce incrementar como se incrementa el número ·de puntos de síntesis ADN 

(36). 

En base a que en. el momento en que se realiza la síntesis del ADN 

es cuando las cadenas se encuentran lo ~uficientemente unidas en las zo­

nas homólogas, se puede conjeturar que éste es el momento indicado para 

que se realice ~!. ICH el cuál al parecer se lleva acabo de una manera 

simétrica y equivalente a nivel molecular. En este momento este proceso 

. requeriría de menor cantidad de nergía ya que después de la síntesis se n~ 

cesitaría de sistemas de reconocimiento y asociación de las moléculas de 

ADN ya duplicadas, por lo cual este proceso requiere de mucho más ener 

gía que el anterior ( 3 9). 
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Si bien estas evidencias concluyen que el !CH se lleva acabo durante 

la etapa de síntesis el mecanismo preciso por el cual se realiza no ha si­

do determinado y sólo se han propuesto algunos posibles mecanismos. Uno 

de éstos es el propuesto por Painter en 1980 y menciona que el dai'lo al 

ADN retarda los puntos de crecimiento de la duplicación del ADN y rompe 

el programa de replicación de los clusters (agrupamiento de duplicones) co~ 

tinuos, de esta manera el ADN permanece irreplicado por mucho tiempo y 

ésto incrementa la probabilidad de la producción de rupturas dobles de la 

cadena parental de ADN después de que el cluster ha finalizado la replica­

ción. Cuando ésto sucede hay una asociación al azar de las cadenas hijas 

o parentales con el ADN parental del cluster adyacente semireplicado. Si 

esta asociación se realiza con h s cadenas hij as y la replicación de otros 

clusters finaliza, el proceso normal de ligamiento completa el intercambio. 

Este modelo se basa en cuatro puntos fundamentales: 

1. - La elevada frecuencia de !CH encontrada después del dalfo produ­

cido por agentes que causan lesiones en el ADN que retardan la progresión 

de puntos de crecimiento. Agentes tales como la mitomicina C .. 

2. - La producción de !CH es muchas veces menor que el número de 

lesiones en el ADN. 

3. - En pacientes con el sindrome de Bloom la síntesis de ADN pro­

cede más lentamente y hay un nÚ!na ro basal de ICH muy alto. 

4. - La existencia de una topoisomeraaa ll que es capáz de producir y 

reunir rupturas dobles (40). 
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Otro modelo de la formación de !CH es el propuesto por Ishii r Ben 

dcr en 1980 el cual se basa en los resultados obtenidos con inhibidores de 

la síntesis ele ADN, los cuales awnentan la frecuencia de !CH basales y 

inducidos con luz U. V. en el mismo porcentaje a las mismas concentrad~ 

nes y sugieren que los !CH s basales y inducidos pueden surgir por un m~ 

canismo común. Debido a que estos inhibidores acttían por inhibición direE_ 

ta de la ADN polimerasa o deteniendo la elongación pero no por una acción 

direda sobre la polimerasa; parece que la elongación de la cadena es un 

momento sensitivo para la producción de ICH. 

Con los argumentos anteriores proponen el modelo de formación de 

ICH llamado desviación duplicativa en el cual se propone que una inter;-up­

ción de la: cadena hija ad l acente a una a una cadena por~adora de un daño 

(dime ro) comunmente es reparada pero en ocasiore s "la cadena parental po!_ 

tadora del daño cerca de la horquilla de replicación ·se rompe ert éste sitio, 

ésta puede unirse con el extcemo final de la cadena hija de la misma pal!!:_ 

ridad, la otra cadena parental entonces sufre una ruptura cerca del final 

de la cadena hija complementaria de la cadena portadora del daño y se una 

con ésta (41). 

Otro aspecto importante del fenómeno de ICH es la existencia espon~ 

tanea o basal de estos intercambios. Sobre este aspecto se han desarrolla­

do diversos trabajos que tratan de esdarecer dicho problema. 

Los análisis autorradiográficos de cromosomas que incorporaron timi 

dina tritiada indican que todos los !CH s fueron inducidos por el sistema 

utilizado para su .fet!"!cción, esta conclusión se basa en el descubrimiento 
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de que la producción de ICH depende de la incorporación de la· timidina, 

tritiada, sin embargo esta conclusión no es del todo cierta debido a que 

esta técnica presenta muchas linütaciones. 

El uso de nuevos métodos basados en la incorporación de BrdUrd 

aunque muestran una determinación precisa de los ICH s no han podido 

aclarar si existe una proporción de ICH s espontanea incluida en la frecuen 

cia basal, o todos los !CH s son producidos por la incorporación de Brd­

Urd ya que se ha observado que la frecuencia de !CH se incrementa pro­

porcionalmente al incrern.ento de incorporación de BrdUrd 

Con estos métodos se pueden determinar los !CH a bajas dosis de 

BrdUrd y consecuentemente se puede realizar una curva dosis respuesta 

para conocer la existencia de !CH s espntaneos. 

Ka.to en 19 74 utilizando la técnica de Latt (1973) examinó la frecue!! 

cia de ICH como respuesta al incremento de concentración de BrdUrd, 012_ 

servando que a las mínimas concentraciones que permiten el análisis del 

fenómeno, la frecuencia de ICH permanece estable (l. 15 ICH /célula/ ciclo 

div.) (42). 

En el mismo año Wol!f y Perry con la técnica FPG no observaron la 

estabilización de la frecuencia de ICH a bajas concentraciones de BrdUrd y 

extrapolando a cero la curva dosis respuesta obtuvieron un valor de 3. 3 ICH/ 

célula/ciclo div. y propone que el error estadístico asociado con los pun-

tos es tal que la curva puede atravezar en cero !CH a cero concentración 

de BrdUrd, por consiguiente todos los !CH s son inducidos por la BrdUrd 

(43). 
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Los sistemas !_n vivo presentan una mejor alternativa para el escl!. 

recimiento del problema, evitando las condiciones del cultivo de tejidos 

que pudieran influir en la frecuencia basal de ICH. 

Efectivamente se ·han ··obtenido evidencias en donde· la frecuencia ba" 

sal de ICH en sistemas in vivo es menor que en los sistemas in vitro 

Tic e en 19 7 6 en un trabajo in vivo reporta resultados acordes con 

los encontra.ckls por Kato (1974), obser.vando la no existencia de variación 

en la frecuencia de ICH obtenida con la mínima concentración de BrdUrd 

(l.9p-g/g) la cual permite la deteccibn-de ICH a una concentración de 

7. 5 )"'-g/g de peso, a partir de esta concentración la frecuencia de ICH 

se incrementa y concluye que el ICH espohtáneo ~ vivo tiene una f;recue.!! 

cía de O. 75 !CH/célula/ciclo div. (44). 

Sin embargo M?rales P: y col. en T9 87 analizó la frecuencia espo!!_. 

tanea de los ICH ~ vivo por medio del método de diferenciación en tres 

a a a 
tonos, observando ·que la frecuencia ·de ICH en células de l , Z , y 3 di-

visión en presencia de BrdUrd aumenta en cada ciclo de división por lo 

cual concluye que la frecuencia de ICH es directamente proporci~nal a la 

incorporación de BrdUrd. Así mismo encuentran una frecuencia esp0ntanea 

de O. 15 !CH/célula/ciclo div. la cual es mucho menor a la reportada en 

otros trabajos y propone que es pcis.ible que todos los ICH s fueran produ-

cidos por la BrdUrd (45). 

ICH y radioprotección 

El análisis de ICH ha mostrado ser un sistema muy sensible para la 

detección de agentes mutagénicos y antimutagénicos. 
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Morales y col. usando este,,sistema in vivo han observado el efecto 

de algunos mutágenos tales como Cicloíosfamida en células de médula ósea 

y glándula salival (4 6); Mitomicina C, Ciclofosfamida, Metil-Metano-Sulfo­

nato y EtU-Metano-Sulfonato en células de médula ósea (4 7). Todos los mu 

tágenos mostraron inducción de !CH en diferentes grados. Además han ob 

servado el efecto de la BrdUrd y dosis bajas de radiación gamma, de tal 

¡manera que los rayos gamma a una dosis de (O. 36 Gy) son capaces de ind!!_ 

cir !CH en células con. ADN sustituido con BrdUrd (48). En otro trabajo 

encuentran que la radiación gamma antes de la incorporación de BrdUrd 

también induce !CH en células de médula ósea y estos son persistentes 

(49). También se ha obtenido evidencia de que las radiaciones inducen le­

siones capaces de producir !CH en el mismo locus en divisiones celulares 

sucesivas (50). 

Abramovsky et al en 1978 utilizan la deter~inación de !CH y de via 

bilidad in vitro para conoce1· el efecto de los rayos X y el efecto de la 

L-cisteina administrada antes y después de la radiación X en linfocitos hu 

manos, encontrando que el incremento de ICH depende de la dosis de radia 

ción en linfocitos que fueron irradiados en la fes e G
1 

de su 'segunda divi­

sión mitótica, en linfocitos irraliados en Gz no se detectó incremento sig­

nificativo de !CH debido a que éstos Últimos ya habían pasado por la eta­

pa de síntesis que es la etapa más probable para que se lleve acabo dicho 

fenómeno. Además la viabilidad celular fue marcadamente disminuída en 

células irradiadas en Gz, siendo éstas más sensibles que las células G1 

ya que las Últimas tienen más tiempo para recuperarse del daf'b producido 
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por la radiación X y reparar su ADN daflado antes de entrar a la etapa 

de síntesis . 

Los resultados obtenidos cuando la radiación ocurrió en presencia de 

L-cisteina indican que ésta es moderadamente efectiva en la ruducción de 

la frecuencia de ICH, la administración posterior a la irradiación no pro­

duce reducción de la frecuencia de ICH (51). 

Recientemente se desarrolló un trabajo en el cual se analiza el efecto 

radioprotector de la cisteamina sobre la inducción de ICH en células de 

médula Ósea de ratón (in vivo) por radiación gamma as! como el análisis 

de otros eventos citogenéticos (ruptuJ1as cromosómicas, índice mitótico y 

tiempo generacional promedio) . En los resultados se observa que la cistea­

mina pudo disminuir la inducción de ICH por radiación gamma en un 100%, 

sin embargo no se observa modificación alguna de la variación de los otros 

eventos citogenéticos producida por la radiación gamma (SZ) . 

El hecho de que la cisfoamina evita la inducción de ICH por radiación 

gamma a diferencia de lo que ocurre con las rupturas cromosómicas sugie­

re que estos eventos ocurren de manera independiente. Además se propo­

ne que no existe correlación entre la modificación de la variación de la fre­

cuencia de ICH por cisteamina y el efecto de esta substancia sobre el Ín­

dice mitótico y el tiempo generacional promedio. 

En general se propone que la inducción de ICH por radiación gamma 

se da por la acción i:idirecta de la radiación mientras que la modificación 

de los otros parámetros porbablemente sea por vía directa por lo cual la 

cisteamina no tiene efecto sobre éstos. 
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OBJETIVO 

Considerando el efecto que ha mostrado la cist.eina para proteger a 

las células del Baño producido por las radiaciones ionizantes, resulta de 

gran inportancia probar este efecto en un sistema próximo a las condicio­

nes naturales como es el sistema in vivo.. Para evaluar la prtoección po 

cisteina del dai'\o producido sobre el ADN por radiación se emplea el aná­

lisis de células de médula Ósea de r:>.tón !!l._ vivo tomando como parámetro 

la frecuencia de Intercambios entre Cromátides Hermanas (ICH), el cual 

ha demostrado ser lo suficientemente sensible para la detección del daño 

producido por radiacón, así' como otros eventos citogenéticos como Ruptu­

ras Cromosómicas (RC), Indice Mitótico (IM) y Tiempo de Generación Pro 

medio (TGP). 

Por lo tanto el presente trabajo persigue el siguiente objetivo: 

Observar el efecto de la cisteina ~ ~ y sobre la inducción de In­

tercambio entre Cromátides Hermanas (ICH), Rupturas Cromosómicas (RC) 

y variación en el Indice Mitótico (IM) y Tiempo de Generación Promedio 

(TOP) por radiación gamma. 
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MATERIAL Y METODOS 

D ebiéio a las ventajas que proporcionan los sistemas ~ vivo para el 

desarrollo del presente trabajo se seleccionó el estudio de células de méd~ 

da Ósea de ratón. El suministro de la BrdUrd se realizó usando un método 

desarrollado por Morales P. en 1980 basado en la inyección intraperitoneal 

del FlrdUrd previamente adsorvida a carbón activado (46). 

Animales 

Se trabajó con machos de la cepa Balb C de aproximadamente 30.±2g 

de peso y de dos a tres meses de edad, reproducidos en el bioterio del l!, 

boratoi'io de Radiobiologi'a del Instituto Nacional de Investigaciones Nuclea­

res (ININ), alimentados con comprimidos purina. Y mantenidos bajo condiciE_ 

nea controladas de temperatura y circulación de aire. 

Incorporación de BrdUrd 

Para el suministr.o de Bromodesoxiudina (BrdUrd) a los animales ex­

perimentales se realizó previamente su adsorción a carbón activado, la cual 

se lleva acabo mediante -la agitación de una solución acuosa de· BrdUrd (Sigma 

Cliemical) (20 mg/ml) con 100 mg de carbón activado (Merck) por mililitro 

de- solución, realizada en la obscuridad durante :'i minutos. Esta adsorción 

se realiza en condiciones estériles de tal manera que el carbón se esteri­

liza y se deseca al mechero antes de preparar la suspensión, la solución 

acuosa de BrdUrd se esteriliza al pasarla a través de un filtro 
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milipore de O. 2 mecrómetros . Posterio.rmente se suministra intraperito­

nealmente con una aguja de 20X32 mm. 

Cosecha y obtención de preparaciones de cromosomas 

22 hr después de la inyección intraperitoneal de la suspensión BrdUrd­

carbón activado, a los ratones se les suministró una solución acuose de 

colchicina (Sigma) a una dosis de 15 p.g/ g de peso corporal por medio de 

una inyección intraperitoneal y 2 hr más tarde fueron sacrificados por cis 

locación cervical. 

Posteriormente se disectaron los fémures, se limpiaron y se corta­

ron por los extremos para extraer las células de la médula ósea inyecta~ 

do por uno de sus lados 2ml de buffer fosfato salino o medio basal Eagle 

(PBS) a 3 7° C y por el otro se recuper6 todo el contenido en un tubo de 

centrífuga. La suspensión celular se reeuspendió y se centrifugó a 

1200 rpm. durante 5 minutos, despues se tiró el sobrenadante dejando só 

lo O. 5 ml para resuspender le botón celular, a éste se le agregaron 6 ml· 

de la solución hipotónicade cloruro de potasio KCl (O. O 75 M) y nuevamente 

seresuspendió. A continuación se incubaron a 37° C durante 15 min. y se 

prosiguió con una centrifugación a 1200 rpm. durante 5 min. , se tiró la 

solución hipotónica y las células se fijaron con 6 ml de fijador (ácido ac~ 

tico: metanol, 3:1) durante 15 min. a temperatura ambiente. Se realizaron 

3 cambios de fijador por medio de centrifugaciones subsecuentes ; finali­

zando la Última sólo se agregó O. 5 ml de fijador para resuspender las 

células. 

Posteriormente se procedió a hacer las preparaciones usando port~ 
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objetos límpios y fries en los cuales se goteó la. suspensión celular, fi-

nalmente se secaron al aire o al mechero. 

Tinción diferencial de las cromátidas hermanas 

Para la tinción diferencial de las cromátides se usó una técnica 

basada en el método de Wolff y Perry (1974) empleando bibencimida de 

Hoechst (43}. 

A las preparaciones de cromosomas se les agregaron 5 a 6 gotas de 

, -4 
una solucion de Hoechst l O M, se cubrieron con un cubreobjetos ~· per-

manecieron en la oscuridad durante 10 min., a continuación se colocaron 

en cajas petri .con amortiguador Fosfato de Sodio (1.16 M)- Citrato de 

Sodio (O. 04 M) a PH 7. O como sobrenadcnte de tal manera que las lamin!_ 

llas siempre quedaron en contancto con este buffer de diferenciación pero 

nunca totahnente sumergidas. De esta manera las laminillas se colocaron 

bajo una. lámpara de luz negra General Electric de 35 watts a un centrí-

metro de distancia durante 60 - 90 min. 

Posteriormente las laminillas se incubaron a 60°C (baño maría) 

sumergidas en una solución de SSC ZX (O. 3 M NaCl - O. 3 M c;.tratotris§. 

dico) durante 15 min. y finalmente se tii'leron con Giemsa al 5% en amor-

tiguador de fosfatos (O. 01 M) durante 30 min. 

Cisteina 

La cisteina en solución acuosa fue administrada a una dosis de 600 

mg/Kg de peso por medio de una inyección intraperitoneal. En el caso del 
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la exposición a la radiación. 

Ir radiación 

La irradiación de los animales se llevó a cabo en diferentes fuentes 

de radiación A los primeros animales se les expuso a la radiación en la 

60 
fuente Vid> Rad Co durante 10 segundos, recibiendo aproximadamente una 

dosis de O. 7 G\'· La dosis 2 Gy se les suministró a los ratones exponien-

dolos a la fuente Teratrón durante 17 min. 

Análisis 

El análisis del !CH se realizó en 30 células en metafase por ratón, 

las cuales tuvieran cromosomas con sus cromátidas claramente diferencia-

das y con número cromosómico completo 40 cromosomas y en caso neces":_ 

rio se analizaron células con 39 cromosomas. Cuando se presentaron dudas 

sobre el análisis de alguna metafase se realizaron conteos por más de un 

observador. 

Los !CH s dudosos no se tomaron en cuenta. 

Rupturas Cromosómicas 

El análisis de las Rupturas Cromosómicas (RC) se realizó en las 

mismas células en las que se determinó la frecuencia de !CH. Y se consi-

dero que la presencia de un dicentrico y/o dos fragmentos cromosómicos 

representaban dos rupturas al igual que la presencia de un anillo, mientras 

que la; rupturas simples se consideraron en el caso de un sólo fragmento. 
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Cuando se presentaron dudas se pidió la oponión de otro observador. 

Indice Mitótico 

Para el análisis del bHce Mitótico (IM) se realizó simultáneamente 

dos conteos independientes de 1000 células en cada animal y se consideraron 

en división Únicamente a las células en metafase. 

Tiempo de Gene ración Promedio 

Mediante la tinción rliferencial de las cromátides hermanas es posible 

distinguir a las células que han pasado por uno, dos o tres ciclos de divi-

sión, de tal manera que las células que presentaban cromosomas sin di-

ferenciación de sus c romátides se consideraron de 1 ª división, las que 

presentaron todos los cromosomas con una cromátide clara :· la otra obs­

cura de 2ª div. y de 3ª cuando en éstas se presentaba el 50% de sus ero-

mosomas con ambas cromátides claras. 

Para calcular el Tiempo de Generación Promedio (TGP) se usó la 

siguiente ecuación propuesta por Ivett, J.L. y Tice ,R.R. en 19iC:2 (53). 

T 
TGP=~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-

(ÜJo iª div. Xl) - (% 2ª div X 2) + (% 3ª div X 3) 

Donde T= tiempo de administravión de la BrdUrd . 

Se analizaron 300 células por ratón de las cuales se obtu\·o el porcen­

tage de las de 1 ª, zª, • 3ª división. 

Estadística 

Los datos se expresan como el promedio (X) , más o menos la des-

viación estandar {S), ,. en las tablas se hace mención de esto 
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Los resultados se compararon por medio de la prueba t de Student. 

Protocolo' 

Para determinar el efecto de la cisteina sobre la inducción de ICH 

por radiación gamma se manejaron los grupos Control, Cisteina, Irradiado 

'f Cisteina-irradiado de la siguiente manera. 

En el grupo control o testigo sólo se--administró la BrdUrd, para es­

tablecer el valor basal de !CH a una concentración dada de BrdUrd (1. O 

mg/g de peso y l. 5 mg/g de peso). 

Para conocer el efecto de la cisteína ~ !.!:. se formó el grupo Cis­

teina en el cual a los ratones integrantes se les swninistró por medio de 

una inyecciól!- intraperitoneal una solución acuosa de cisteina a una dosis 

de 600 mg/kg de peso corpo!'.al, una hora antcc de la inyección _de la ~rd­

Urd. 

El dai'lo radioinducido se observó por medio _del análisis de los -rato­

nes del grupo irradiado a los cuales se les expuso. a_una dosis de radia­

ción de O. 7 o Z. O Gy, , 30 minutos antes de la incorporación de BrdUrd. 

Y finalmente en el grupo Cisteina-irradiado se les suministró una .do­

sis _de 600 mg/kg de peso corporal y 30 minutqs después se irradiaron a 

las dosis antes mencionadas, inrectandoles la BrdUrd 30 minutos aespués. 
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R·ESULT ADOS 

Con el método empleado en el presente trabajo las células en meta­

ª fase de 2 división presentaron cromosomas con una clara diferenciación de 

sus cromátides hermanas, con los cuales se realizó un análisis preciso de 

los ICH. La figura 2 muestra un ejemplo de una célula de cada grupo exp~ 

rimental. 

Efecto de la cisteina sobre la inducción de Intercambios entre Cromátides 

Hermanas (ICH) por radiación gamma 

Como se observa en la tabla I el valor basal de ICH 3. O !CH/célula 

fue el mismo para ambas dosis de BrdUrd (1. 5 mg/g y l. O mg/g). 

La radiación gamma a las dosis empleadas O. 7 Gy y 2. O Gy tiene la 

capacidad de inducir !CH, este efecto se observó al compara!r el valor ba-

sal (3. O IC...'9/ célula) con los valores obtenidos con los grupos irradiados 

(4. 5 y 4. 4 !CH/célula) antes de la incorporación de BrdUrd. La diferencia 

de los valores de estos grupos resultó ser altamente significativa p<'.,O. 0001 

y p<'.'.0. 002 respectivamente. 

Además se observa que la cisteina _E:.! ~ no lnduce ICH ya que los 

grupos controles y los tratados con cisteina presentan el mismo valor de 

la frecuencia de ICH 3. O ICH /célula. 

Con respecto al efecto protector de la cisteina, en este caso se obtu-

vo que ésta no fue capaz de disminuir la inducción de !CH por radiación 

gamma. Los rasultados obtenidos paa:a los grupos irradiados respecto a los 

grupos cisteina-irradiados muestran que entre éstos no hay diferencia sig-
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En general se puede observar en la tabla I que loa resultados de 

loe grupos tratados (usando una dosis de l. 5 mg/g de BrdUrd, 600 mg/kg 

de cistcina y O. 7 Gy de radiación gamma). y el grupo control (l. 5 mg / g de 

BrdUrd) son muy parecidos a los obtenidos usando l . O mg/g de BrdUrd, 

600 mg/kg de cieteina y Z. O Gy de radiación. Por lo cual en suma se ob­

tiene que la cisteina ~ ~ no induce !CH, la radiación gamma es capaz 

de inducir !CH y que esta inducción no puede ser evitada por la presen­

cia de la cisteina. 

En la figura 3 y 4 en la que ae grafi.ca la frecuencia acumilativa 

respecto al nÚtnero de !CH/célula muestran que el comportamiento de las 

poblaciones celulares de los grupos controles y cisteina es muy semejan­

te, además loa grupos irradiados y cisteina-irradiados también se compor­

tan de una manera similar pero la curva se desplaza hacia frecuencia más 

altas, observandose una clara diferencia del comportanliento de éstos gru­

pos con el de loa anteriores. 

En la figura 3 se observa que el 50"/o de la ploblación del grupo con­

trol y cisteina tienen un valor aprox. de Z. 5 !CH/célula en comparación 

con el obtenido para el irradiado y cisteina-irradiado que es de aprox. 

3. 5 !CH/célula. 

Por otro lado se observa que en el grupo control y cisteina la fre­

cuencia de células con 3. O !CH/ célula o ·más es de aproximadamente el 

35"/o mientras que para loe grupos irradiado y cisteina - irradiado hay 
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aproximadamente un 60%. Además se observa que aproximadamente el 3% 

de las células irradiadas presentan un valor mayor a 10 ICH/célula (10-16) 

el cual no se presenta en ningun otro grupo. 

En la figura 4 se observan resultados semejantes a los anteriores en 

los cuales el 50% de las células del grupo control y cisteina tiene un valor 

aprox. de Z. 3 !CH/ célula y para los grupos irradiado y cisteina-irradiado 

es de aprox. 3. 5 ICH/célula. La frecuencia de células con 3 ICH/célula o 

más para el grupo control y cisteina es de aproximadamente el 35% y para 

el irradiado y cisteina-irradiado es de aproximadamente el 65%. 

Efecto de la cisteina sobre la inducción de Rupturas Cromosómicas (RC) 

por radiación gamma 

En la tabla ll se observa que la radiación gamma también es capaz 

de inducir rupturas cromosómicas. En los grupos controles no se observó 

alguna ruptura cromosómica, en cambio en los grupos irradiados se obser-

vó O . 026 RC/célula (0.7 Gy) y O. 025 RC/célula) (Z. O Gy). 

La cisteina ~ ~ no induce rupturas cromosómicas pero tampoco 

tiene algún .efecto sobre la inducción de éstas por radiación gamma. En 

el grupo cisteina-irradiado (O. 7 Gy) se observa una reducción de la induc­

ción de las rupturas cromosómicas pero en contraste a esta reducción el 

otro grupo cisteina-irradiado presenta un incremento del valor de RC, por 

lo cual no se puede afirmar que la cisteina tenga algún efecto sobre la in­

ducción de RC por radiación gamma. 
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Efecto de la cisteina sobre la modificación de Indice Mitótico por radia-

ciÓn gamma. 

Los valores obtenidos del Indice Mitótico (IM) se muestran en la ta-

bla lll, observandose para los grupos controles un valor de 39. O metafases / 

3, 6 ,3, , , 10 celulas. y 43. metafases 10 celulas. Ademas se observo que la ra-

diación gamma O. 7 y Z. O Gy no modificó el índice mitÓtico. 

En el primer grupo tratado con cisteina aunque se observa una redu.s_ 

ción del IM, ésta no fue significativa, sin embargo en el otro grupo trata-

do con cisteína la reducción del IM resultó ser significativa (p O. 03) obte-

niendose un valor de 37. O metafases /célula. Lo anterior sugiere que la 

cisteina ~ ~ induce muerte celular. 

Efecto de la cisteina sobre la modificación del Tiempo· de Generación Pro-

medio (TGP) producida por radiación gamr:la 

Con respecto al tiempo de generación promedio se observa (tablas IV) 

que la radiación gamma aumenta el tiempo del proceso de división celular. 

Para los grupos controles se obtuvo un TGP de 12 hr y 11. 8 hr a diferen-

cia de los grupos irradiados 12.8 hr (0.7 Gy) y 13.2 hr (2.0 Gy), ambos 

resultados presentaron diferencia significativa respecto a su control. 

Es te fue el único evento cit,ogenético en el cual la cisteina s uminis -

trada antes de la irradiación presentó efecto protector. El incremento del 

TGP producido por O. 7 Gy de rad. gamma es completamente evitado por 

la presencia de la cisteina, mientras que el incremento inducido por 2. O 

Gy sólo es parcialmente evitando, de tal manera que los grupos cisteina-
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irradiados presentaron un valor de 11. 9 hr y 12. 7 hr los cuales no pre­

sentaron diferencia significativa respecto a sus controles. 

La cisteina ~ ~ no modifica el Tiempo rle Generación Promedio 

(TGP). 
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DISCUSION 

Efecto de la ·dsteina sobre la inducción de ICH por radiación gamma 

El valor basal de !CH (3. O !CH/células) obtenido en este trabajo es-

tá de acuerdo con los valcnes encontrados ~ ~) por Morales P. (1%4) 

(47), Mendiola M. T. (19e7) (52) y Rodríguez R. (1981) (54) los cuales son 

menores a los obtenidos in vitro. ---
Se ha observado tanto en trabajos in vitro (51) com.o en trabajos in ~ 

(39, 48, 49, 52) que la radiación a dosis tan bajas como O. 5 - 2. O Gy produ-

cen estimable inducción <le !CH. Morales P. R (1984) ha observado que el 

comportamiento de las curvas de inducción de !CH por radiación antes o 

después de la incorporación de BrdUrd es completamente diferente, en el 

caso de inducción de !CH por radiación gamma después de la incorporación 

de BrdUrd Ía respuesta es lineal en el intervalo. probado (O-O. 62 Gy), con 

una realción dosis-efecto de 8.4 ICH s/Gy.' .En cambio la inducción de !CH 

por radiación gamma antes de la incorporación de BrdUrd es .bastante menor 

y aparentemente tiene dos pendie~tes, una entre 0-0. 6 Gy con una relación · 

de 2. 5 ICH/Gy y otra entre O: 6 y 1. 9 .Gy con una relación de O, 62 ICH1Gy 

{39). 

En el presente trabajo se presente> el mismo incremento de ICH (1. 5 

ICH/cél) inducido por dosis diferentes de radiación (O. 7 y 2. O Gy). Esto ·es 

probablemente debido a que el suministro de la BrdUrd fué posterior a la 

radiación (30 rnin) por lo cual le corresponde la curva de inducción de ICH 

por radiación gamma antes de la incorporación de BrdUrd econtrada por 
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Morales PR ( 19 EA) y a las dosis empleadas les corresponde la segunda pe_!! 

diente de la curva. Además hay que tomar en cuenta que la exposición a la 

.~adiación ·se efectuó' en diferentes fuentes radiactivas las cuales tienen di­

ferente razón de dosis (O. 7 Gy en 1 O seg. Vickrad 2000 y 2. O Gy en 17 

min. Teratrón. En el presente trabajo se presentó un incremento de l. 5 

!CH/ célula (1. O Gy aprox.) el cual no es de la misma magnitud que el en­

contrado por Mendiola M.T. 1987 (2.5 !CH/célula) (1.0 Gy) (52), sin em­

bargo este incremento es una evidencia de la inducción de !CH por radia­

ción en sistemas in ~ 

Existen resultados contradictorios de la influencia de los aminotioles 

cisteina y cisteamina sobre"la frecuencia de !CH, mientras en un estudio 

se encuentrá una marcada inducción de !CH por cisteina (55) en otro tra­

bajo se -obtuvo una nula inducción de !CH por este compuesto (56). En am.­

bos t-rabajos realizados en diferentes lÍneas celulares de hamster<lchino la 

cisteamina produjo una fuerte inducción de !CH. 

Speit en l 982encontró que la cisteina, cisteamina y cistamina no ca~ 

s311 incremento de la frecuencia de !CH en linfocitos humanos, en contras­

te con lo que sucede en célÜlas V. 79 en las cuales sí existió una inducción 

de !CH por cisteamina y cistamina. Propone que la formación de H 2o2 de­

bida al proceso de autoxidación de los compuestos aminotioles posiblemente 

sea la causa de la inducción de ICH por estos compuestos, por lo cual la 

variación dicha de inducción está relacionada con la diferencia de la acti­

vidad catalásica de los tipos celulares· envolucrados en virtud de que las 

lineas celulares permanentes tienen reducida actividad catalásica mientras 
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que la sangre parece tener una alta capacidad para degradar el HzOz (57) 

La cuestión resulta interesante respecto al conocimiento del efecto 

de los aminotioles i!!. vivo, para lo cual se ha observado que la cisteami­

na ~ ~ no induce ICH en células de médula Ósea de ratón (!!:_vivo) (52) 

además los resultados obtenidos en éste trabajo apoyan que la cisteina 

no induce ICH en el mismo tipo celular. 

Con respecto al efecto de la cisteina sobre la inducción de ICH por 

radiación gamma, la nula protección conferida por este aminotiol no con­

cuerda con los resultados obtenidos por Abramovs ¡,y en 1976 quien reportó 

que el suministro de L-cisteina a linfocitos humanos previo a la radiación 

X fue moderadamente efectiva en la reducción del incremento de la frecuen 

cia de !CH. El obtuvo un valor de !CH de tres veces el valor control en 

linfocitos e:icpuestos a radiación y con la protección de la cisteina sólo se 

observó un valor del doble del control. El autor llegó a la c~nclución de 

que la L-cisteina actúa por enlazamiento y estabilización de las partes de 

la hélice no cubiertas por histonas produciendo dos efectos benéficos~ pre­

venir las lesiones primarias y segundo reduciendo la tasa de replicación 

del ADN (51). 

No obstante el mecanismo de esta acción protectiva es todavía mate­

r.ia de disucusión . 

El hecho de que la cisteina tenga un efecto protector sólo cuando es 

administrada antes del mutágeno sugiere que la cisteina racciona directa­

mente con el mutágeno o sus subsecuentes productos y que su actividad se 

basa en la prevención del daffo más que envolucrada en el proceso de re­

paración. 
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Debido a que la cisteina reduce la inducción de ICH por sustancias 

formadoras de radicales libres l.:!. vitre (5 8) o por exposición a radiación 

in vitre, se propone que los radicales libres están involucrados directa­

mente con la inducción de !CH y que la depuración de radicales libres jue­

ga un papel importante e!l la acción protectora de este compuesto. 

Recientemente Mendiola M. T. (1987) ha desarrollado un trabajo en 

células de médula ósea de ratón in vivo en el cual concluye que la induc­

ción de !CH por radiación es debida al efecto indirecto (via radicales li­

bres) ya que puede ser completamente evitada por la acción de la cisteam!_ 

na atrapando los radicales. 

La protección conferida (i!!. vitro)por los compuestos aminotioles de­

pende de varios factores tales co1no pH, concentraci6n, pK y temperatura 

(59). 

En un primer estudio realizado por Devik en l 95Z (11) acerca del efes_ 

to de la cisteina sobre el daño cromosómico inducido por la radiación en 

células de médula ósea de ratón..!!!. vivo no se presentó un claro efecto 

cuando la cisteina no fue ajustada a pH 7, sin embargo en un segundo 

trabajo (12) se observó que el efecto protector es significativo y consisten­

te cuando se usó una solución de cisteina ajustada a pH 7 por adición de una 

solución de hidróxido de Sodio So/o. 

Estos trabajos probablemente pueden explicar el hecho que en los ex­

perimentos aquí realizados no se haya encontrado una reducción de la in­

ducción de ICH ya que la cisteina no fue ajustada a pH 7. O y el pH de la 

solución fue de 5. O. 
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Efecto de la cisteina sobre la inducción de Rupturas Cromosómicas (RC) 

por radiación gamma 

La radiación ionizante constituye una fuente de daño físico al ADN 

de los orga.mismos ya sea por el efecto directo o por el indirecto, siendo 

las principales lesiones las rupturas de cadena doble , rupturas de una 

sola cadena y dai'io a las bases, todas ellas son capaces de producir rup­

turas cromosómicas por el producto de la lesión más la actividad de re­

paración o por la falta de ésta . 

En numerosos trabajos se ha establecido que la i:ádiación induce al­

teraciones cromosómicas (11, 12, 17, 39, 45, 52), los resultados de esta te­

sis es otra evidencia de la inducción de RC por radiación gamma ya· que 

a dosis de O. 7 y 2. O Gy se presentó una frecuencia de O. 026 RC/célula 

y O. 025 RC/célula. Además se observa que casi no hay diferencia entre 

la inducción de RC por O. 7 o 2. O Gy, esto ta.mbien es posiblemente de­

bido a lo antes mencionado respecto a la diferencia de las razones de do 

sis empleadas, sugiriendo que la razón de dos is juega un papel importa1l_ 

te en el efecto de la radiación. 

La cisteina no es capaz de evitar o disminuir la inducción de RC 

por la radiación. Estos resultados son similares a los previa.mente obser­

vados con cisteamina en el mismo sistema experimental y en el cual se 

concluye que las RC se producen por la via directa de la radiación ya que 

la inducción de éstas no puede ser evitada por la cisteamina (52). 

En oposición a los resultados obtenidos aquí, Devik en 1954 en célula 

de médula ósea de ratón .. e.nc.ontró que la cisteina reduce la inducción de 
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fragmentos cromosÓmicos producidos por la radiación (12), Sasaki y Mal_ 

subara en 1977 observaron que las aberraciones cromosómicas inducidas 

por radiación gamma en linfocitos humanos pueden ser disminuidas por 

la acción de la cisteina y cisteamina ( 17). 

De acuerdo a estos estudios es posible que las RC no sólo se pro­

duzcan por el efecto directo de la radiación. 

Efecto de la cisteina sobre la modificación del Indice Mitótico (IM) 

por radiación gamma 

Es bien conocido que la radiación induce innibición de la división y 

muerte celular y ésta es dosis -dependiente pero aún no se ha establecido 

si los compuestos cisteina y cistamina son capaces de evitar tal inducción. 

Sin embargo existe elgunas evidencias sugestivas. 

Devik en 1954 encontró que la cisteina no tuvo efecto en la reduc­

ción del número de mitosis después de dosis bajas (2Gy) de radiación (12). 

Se ha observado el mismo efecto para la cisteamina (52). 

En el presente trabajo no se pudo analizar el efecto antes menciona­

do debida a que no se observó alguna modificación del IM por la .. i:adiacién 

de tal manera que no existió diferencia entre los valores de los controles 

y los irradiados. 

Con respecto al efecto de la cisteina ~ ~ se observa una reduc­

ción del IM en todos los grupos en los que la cisteina se encuentra pre­

sente, sin embargo en sólo uno de ellos se presentó diferencia signific~ 

tiva respecto al control, por lo tanto la cisteina ~ ~ posiblemente 

inhibe la división celular. 
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Efecto de la cisteina sobre la modificación del Tiempo de Generación Pro-

medio (TGP) por radiación gamma 

El aumento del Tiempo de Generación Promedio (TGP) producido por 

la radiación gamma está de acuerdo con los resultados obtenidos por Yu y 

Sinclair en 1970 en células V79-Sl 71 de hamster chino in vitre, observando 

que las células irradiadas sufren un retardo mitótico (60). 

Morales et al (1984) en células de médula Ósea de ratón in vivo ob-

servaron algunos cambios en el TGP a través de diferentes periodos 

post-irradiación producidos por 1. 9 Gy de radiación gamma . Para un tiem 

po post-irradiación de 24 hr se observó un incremento del TGP de más de 

una hora (la BrdUrd se in)_'ectó inmediatamente después de la radiación)., 

para los tiempos 48 y 72 hr se observó un decremento de l y 2 hr res-

pectivamente y para los tiempos 98 y 168 hr el TGP se incrementa hasta 

alcanzar el valor del control (12. 4 hr) (la BrdUrd se suministró 24 hr an-

tes del sacrificio). 

Ellos han propuesto el significado biológico de la raducción del .TGP 

es la mortandad celular inducida por la radiación lo que trae como cons.!:. 

cuencia que un mecanismo homeos.tático del organismo trate de recompen-

sar esta diferencia induciendo la. proliferación de células precursoras que 

normalmente no están en división, pero que debido a la situación de emer 

gencia se dividen más activamente reduciendo el TGP (47) . 

Los resultados aquí presentados i?IPican que no existió una mortandad 

celular por la radiación, posiblemente el . aumento del tiempo de división 

-
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CONCLUSIONES 

De los resultados de la presente tesis se puede concluir que bajo 

las condiciones experibmentales usadas: 

1 . - La cisteina no tiene la capacidad de proteger a las células contra la 

inducción de !CH por radiación gamma . 

2 . - La cisteina ~ !!!_ no induce !CH, ni rupturas cromosómicas y no 

modifica el TGP. 

3. - La cisteina ~ !!!. posiblemente inhibe la división celular. 

4. - La radiación gamma aumenta el TGP, lo cual es evitado por la pre­

sencia de cisteina. 
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TABLA I 

EFECTO DE LA CISTEINA SOBRE LA INDUCCION DE INTERCAMBIOS 

ENTRE CROMATIDES HERMANAS (!CH) POR RADIACION GAMMA 

++ 
BrdUrd RADIACION CISTEINA ICH/CELULA N 

(mg/g) (Gy) (mg/kg) x + s 

l. 5 3. o +o. 33 6 

NS 
l. 5 600 3. o± o. 39 5 

l. 5 o. 7 4. 5 + o. 45*** 5 

l. 5 0.7 600 4. 3 +o. 39** 5 

l. o 3. o + o. 37 5 

l. o 600 3. O+ O. 49 NS 4 

l. o 2.0 4. 4 +o. 35* 4 

l .'O 2.0 600 4.4 ±o. 52** 4 

p,¿,Q, 002*, p,¿,O, 005**• p40. 0001***• NS no significativo respecto a su 

control prueba t de student. 

++ 30 célula analizadas por ratón. 

N Número de ratones analizados. 



TABLA II 

EFECTO DE LA CISTElNA SOBRE LA INDUCCION DE RUPTURAS 

CROMOSOMICAS (RC) POR RADIACION GAMMA 

BrdUrd RADIACION CISTEINA 

(mg/g) (Gy} 

l. 5 

l. 5 

l. 5 ··O. 1 

l. 5 o. 7 

l. o 

l. o 

l. o z.o 

l. o z.o 

N Número de ratones analizandos. 

++ 30 células analizadas. 

(mg/kg) 

600 

600 

600 

600 

RC/CELULA ++ 

X t s 

o.o 

o.o 

o. 026 +o. 015 

o. 013 +o. 018 

o.o 

o.o 

o. ozs +o. 017 

0.033 + 0.47 
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N 

6 

s 

s 

5 

5 

4 

4 

4 
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TABLA III 

EFECTO DE LA CISTEINA SOBRE LA MODIFICACION DEL INDICE MITO 

TICO (IM) INDUCIDA POR RADIACION GAMMA 

BrdUrd RADIACION CISTEINA INDICE MITOTICO ++ N 

(mg/g) (Gy) (mg/kg) X+s 

l. 5 39. o ± 9. 6 6 

l. 5 600 36.4 + 12.4 
NS 

5 

NS 
l. 5 0.7 49. o ± 10. z 5 

l. 5 0.7 600 34. o+ 3. 8 5 

l. o 43.6±4.0 5 

l. o 600 37. o+ 2. 7* 4 

NS 
l. o z.o 38. o± 9.1 4 

NS 
1.0 2.0 600 37.0+6.6 4 

*p4>. 03, NS no significativo respecto a eu control 

N Núm.e~o de ratones analizados. 

++ Número de metafases en 1000 células analizadas. 
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TABLA IV 

EFECTO DE LA CISTEINA SOBRE LA MODIFICACION DEL TIEMPO DE 

GENERACION PROMEDIO (TGP) POR RADIACION GAMMA 

++ 
BrdUrd RADIACION CISTEINA TGP N 

(mg/g) (Gy) (mg/kg) x+s 

l. 5 12. o+ o. 4 6 

NS 
l. 5 600 . ll.5t0.35 5 

l. 5 . 0.7· 12.S ± 0.46 
+ 

5 

l. 5 o. 7 600 11.9+0.5 5 

l. o ll.8t0.6 5 

NS 
1.0 600 12. o± 0.48 4 

1.0 2.0 13.2 ±o. 25* 4 

1.0 z. o 600 12. 7 +O. 3 NS 4 

* p.(.0. 01, NS no significativo respecto a su control, prueba t de student. 

N Número de ratones analizados. 

++ 300 células analizadas por ratón. 
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Fluorescencia Plus Giemse. 

FIG. l. DlFERENCJACION DE LAS CROMATWES HERMANAS POR 

MEDIO DE LA TECNICA FLUORESCENCIA PLUS GIEMSA. 



Fig. 2a METAFASE GPO. 
CONTROL, 

Fig. 2 b METAFASE GPO. 
CISTEINA 

Fig. 2c METAFASE GPO. 
IRRADIADO 

Fig. 2 d METAFASE GPO. 
CIS-IRRAD. 

Fig. 2 Metafases de los grupos experimentales, a) control, b) cis­
teina, c) irradiado, d) citeina-irradiado . En las metafases 
c y d se observan rupturas cromosómicas dobles, un ani­
llo cromosómico y un cromosoma dicéntrico respectiva --

mente.. 
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