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RESUMEN

Se demuestra que el factor de reduccion de dosis (DREF) obtenide cuande se admi-
nistra ¢l complejo de serotonina-sullato de creatinina  (5-HT)  es mayor a medida
que decrece la razén de dosis de rayos X. También 5-HT es efectiva cuando se frac-
cionan las dosis, El aumento de planarias supervivientes al fraccionar dosis subletales
se adjudica (Lange, 1968) a la multiplicacion de neoblastos que producen la repobla-
cion. Con esta hipotesis no se explica el aumento de supervivencia por accién de 5-HT
cuando se fraccionan dosis supraletales, lo que indicaria la existencia de un mecanis-
ma de reparacion celular,

ABSTRACT

'
It is shown that the dose reduction factor (DRF) is larger with the diminution of
dose-riate of X-rays in presence of serotonin-creatinine sulfate complex (5-HT). 5-HT
is alse effective when the dose has been fractionated. Although it is considered that
during an exposition to a fractionated sublethal dose there is an increase in survival
and in repopulation due to the multiplication of neoblasts (Lange, 1968), this does
not explain the increase of survival by 5-HT when a fractioned supralethal dose is
applied. Tt appears more likely to be due to a mechanism of cellular repair,

INTRODUCCION

Se ha descrito la influencia de la razon
de dosis y del fraccionamiento de la do-
sis en las [recuencias de aberraciones
de doble impacto (Sax, 1939, 1940), asi
como también, en algunos casos de mu-
taciones puntuales (Tazima et al., 1961;
Russell, 1965; Baldwin, 1965) . La mayor
letalidad en las exposiciones de corto
tiempo y en las sin fraccionar, puede
explicarse por la existencia de mecanis-
mos de recuperacion del dano de radia-
cion (Russell, 1958; Tazima y Kondo,
1963) .

Se ha demostrado que el complejo
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seratonina-sullato de creatinina (5-HT)
protege a las planarias contra los rayos
X ( Laguarda-Figueras y Villalobos-Pie-
trini, 1969) y que aplicado como pos-
tratamiento, también disminuye la mor-
talidad (Villalobos-Pietrint y Laguarda-
Figueras, en preparaciéon), por lo cual
es de importancia conocer el efecto de
5HT cuando se aplican diferentes in-
tensidades de radiacion y también cuan-
do se fraccionan las dosis para hacer
consideraciones sobre los factores de re-
duccion de dosis y también acerca de la
existencia de mecanismos de reparacidn,
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MATERIAL Y METODOS

Las planarias utilizadas fueron identi-
ficadas como Dugesia dorotocephala por
R. Lamothe (Laboratorio de Helminto-
logia, UNAM) mediante cortes sagitales
seriados y tenidos con hematoxilina-eosi-
na. Fueron colectadas en un estanque
del Jardin Botdnico del Instituto de Bio-
logia (UNAM) entre las raices del lirio
acuatico (Eichhornia erassipes) y se man-
tuvieron a la temperatura del laboratorio
{alrededor de 25°C) en recipientes de
3,200 cc con agua purificada (Electro-
pura, México, D. F.) alimentindolas
dos veces a la semana con un licuado de
higado de cerdo o de res que se agrezo
al medio a una concentracion final de
4 mg/ml. Es importante sefialar que se
interrumpidé el suministro de alimento
a las planarias de Ios experimentos, una
semana antes de la irradiacion, y asi se
mantuvieron durante tode el tiempo de
observacion (60 dias) .

Se utilizé como fuente de radiacion al
acelerador Van de Graaff (Instituto de
‘isica, UNAM) con un blanco de oro,
operado a 1.5 MeV y con una corriente
de haz de electrones de 20uA. Se deter-
minaron las dosis absorbidas en rads
{r) mediante un dosimetro quimico, la
solucion acuosa de cloral hidratado (0.2
M.). Reyes ¢t al. (1968) demostraron
que las soluciones acuosas mencionadas
pueden ser utilizadas para dosimetria
con niveles bajos de dosis debido a que
es posible obtener una relacion entre
el pH y la dosis. Se establecié la siguien-
te relacion dosimétrica para el cloral hi-
dratado 0.2 M.

(pH) , —
445

(pH)

D= » 104 rads

en donde (pH), vy (pH), son los pH
de las soluciones inicial e irradiada, res-
pectivamente.

La dosis absorbida se determind uti-
lizando la siguiente expresidn

en donde, D, y Dy, son las dosis para
las planarias y el dosimetro, respectiva-
mente, v {ufp), v (1u/e)a los prome-
dios de los coeficientes de absorcion de
masa de las planarias y el dosimetro,
respectivamente. Como el cociente de los
coeficientes es 1, la dosis absorbida por
las planarias se cuantificd directamente
de: D, = D,.

La substancia utilizada, la serotonina
(b-hidroxitriptamina) , tiene un peso mo-
lecular de 176.2 y es preparada con una
sal de sulfato de creatinina (peso molecu-
lar 405.4), constituyendo asi el complejo
de serotonina-sulfato de creatinina (Hy-
cel, Houston, Texas, EUA).

Los experimentos de irradiacion X se
hicieron bajo el disefio necesario para
aplicar el método de Reed y Muench
{1938), con grupos de la misma canti-
dad de planarias (60) y con dosis que
aumentaron logaritmicamente.

Para los experimentos de razén de do-
sis se seleccionaron las siguientes: 14.63,
2647 y 1125 r/fmin y las dosis totales
[ueron 200, 400, 800, 1600, 3200 y 6400 r,
como aparece en la Tabla 1.

Para los experimentos de comparacion
de efectos entre dosis tinica y dosis frac-
cionada, se aplicaron dosis totales de
3200 r y con razon de dosis fija de 112.5
r/min; las exposiciones y los intervalos
en cada experimento, fueron de la mis-
ma longitud (Tabla 2).

La dosimetria y la irradiacién del ma-
terial se realizaron en frascos (Kimax)
de 5 cc
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Tanra 1

LETALIDAD PRODUCIDA EN DUGESIA DOROTOCEPHALA POR DIVERSAS DOSIS DE
RAYOS X APLICADAS A DIFERENTES RAZONES DE DOSIS CON Y SIN TRATAMIENTO
DE 5-HT. LD, .. Y DRF

% de mortalidad en las razones de dosis (r/min)
Dasis 14.63 26.47 1125
(rX10% Sin3-HT Conj3-HT Sin5-HT Cons-HT Sin3-HT Con 5-HT
2 0 0 0 0 0 0
t ) 0 0 0 3093 10
8 4 0 25 4.9 7.7 48
16 84 0 100 8.7 98.0 93.7
a2 100 45 100 955 100 100
64 100 100 100 100 100 100
LDy 60 0 1192 3385 1014 2225 493.2 825.8
DRF 292 2,19 1.67

TapLa 2

LETALIDAD PRODUCIDA EN DUGESIA DOROTOCEPHALA POR 3200 v DE RAYOS X
APLICADOS EN DOSIS UNICA Y FRACCIONADAMENTE CON Y SIN
TRATAMIENTO DE 5-HT

Razon de dosis = 112.5 r/min,

Exposiciones e intervalos de la misma longitud

Numerode Niimero de

Tiempo de cada

% de mortalidad

Exposicienes  Intervalos exfrosicidn e Sin 5-HT Con 5-HT
inlervalo
1 — 282" 100 100
2 1 14'13" 104 60)
4 3 f il 100 20
8 7 383" 100 10

RESULTADOS

Se hicieron registros diarios de la mor-
talidad ocurrida en cada Irasco de 60
planarias. Los resultados aparecen en
las porciones centrales de las Tablas 1

o
y = a -

Se calculd la dosis letal media en
60 dias (DLgy,) de los resultados ob-
tenidos con las diferentes razones de

dosis (r/min), y se requirieron mayo-
res dosis cuando se aplicoé 5-HT. La mor-
talidad disminuyd al aumentar la razén
de dosis (Figs. 1 y 2}, Se calculé tam-
bién el lactor de reduccion de dosis
(DRF) producido por 5-HT, que fue
mayor a razones de dosis menores y vi-
ceversa.
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Fig. 1. Mortalidad producida en planarias por diversas dosis de rayos X aplicadas con dife-
rentes intensidades, con y sin tratamiento con el complejo serotonina-sulfato de creatinina.

La comparacién de los efectos produ-
cidos por la dosis unica y la dosis frac-
cionada aparece en la Tabla 2 y es no-
table la disminucion de la mortalidad

producida por 5-HT al aumentar el nu-
mero de intervalos y de exposiciones, o
sea el fracctionamiento de las dosis con
una dosis total fija (3200 r).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Ya establecida la intervencion de 5-HT
en la recuperacién de las planarias a los
rayos X, es posible hacer consideracio-
nes sobre esta conclusion mediante el
andlisis de la influencia de la substan-
cia mencionada en los efectos producidos
al variar tanto la razoén de dosis como
el fraccionamiento de la dosis,

Al aplicar dosis constantes y dismi-
nuir la intensidad de las radiaciones y
con ello el tiempo de cada una de las

exposiciones, se logra aumentar la su-
pervivencia en las poblaciones de pla-
narias, lo que indica que a mayor inten-
sidad no solamente se afecta la(s) mo-
lécula (s) critica(s) sino también se
interfiere la zccidn del mecanismo de
reparacion. Cuando se suministra 5-H'T
2l DRF es mayor conforme decrece la
razon de dosis, lo cual demuestra que
al alargar el tiempo de exposicion a las
radiaciones y aumentar asi el lapso de
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Fig. 2. Relacion entre la dosis letal media (LD, .0} v la intensidad de la radiacion, con y
sin tratamiento con el complejo serotonina-sulfato de creatinina.
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contacto de 5-HT con las planarias, su
accion es mds eficaz y la reparacidon es
mayor (Tabla 1 y Figura 1).

Russell (1961) observa en ratones que
al reducir la razén de dosis, disminuye
la frecuencia de mutaciones (tanto en
espermatogonias como en ovocitos), pre-
sentindose poco o ningun cambio en la
mortalidad de la poblacién celular en
la que ocurre la mutacion; al parecer el
efecto de la razén de dosis en las esper-
matogonias y en los ovocitos no depende
de la muerte celular. Esto fortalece el
punto de vista de que la menor frecuen-
cia de mutacién obtenida con razones
de dosis bajas es el resultado de una recu-
peracion intracelular o de un proceso de
reparacion. Como el cambio de intensi-
dad de las radiaciones tampoco afecta
a la fertilidad, se considera que el efecto
de la razon de dosis en las mutaciones
es independiente de la seleccion celular
(Oakberg v Clark, 1961), o sea que apa-
rentemente el fendmeno de reparacion
actila a diversos niveles en el dafio somi-
tico y en la producciéon de mutaciones.

Con el objeto de hacer evidente el
efecto de la serotonina en el fracciona-
miento, se selecciond una dosis (3200 r)
con la cual cualquier fraccionamiento
no disminuyé el 1009, de mortalidacd
en las planarias. Asi, en la Tabla 2, se
observa que cuanto mds se fraccionan
las dosis, en los grupos tratados con
5-HT, se obtiene mayor supervivencia.
De nuevo se demuestra que al aumen-
tar el lapso de contacto entre 5-HT vy
las planarias, la accién de reparacion es
mas eficaz, como sucede también con la
razon de dosis. Langendortf et al. (1965)
no observan influencia de 5-HT en la
supervivencia de los ratones irradiados
con 800 a 1600 roentgens (R) en una
sola dosis o en dosis fraccionadas. Doull
et al. (cit. por Langendorff et al., 1965)
describen un efecto menor de 5-HT
cuando se suministran fracciones diarias
de 100 a 200 R que al aplicar una sola
dosis de 1000 a 2000 R; no obstante,

A

obtienen un DRF de 2.0 con 5HT en
la irradiacién repetida a intervalos de
30 dias.

Por otro lado, Russell (1962) observa
el aumento de la frecuencia de muta-
cién en el ratdon al aplicar 1000 R frac-
cionados en dos dosis de 500 R, con 24
horas de separacion, pero considera que
estos resultados son debidos a que se ha
producido la sincronizacion celular con
la primera dosis de radiacién y que las
células supervivientes presentan una sen-
sibilidad particular a la segunda dosis.
Qakberg (1965) apoya estas observacio-
nes con el anilisis detallado de los efec-
tos de radiacién sobre la supervivencia
celular y los ciclos de divisién en el
raton.

Se ha demostrado (Wolfl, 1961) que
las aberraciones cromosdmicas no se fi-
jan necesariamente en el momento de
la irradiacién sino que opera un meca-
nismo de reparacion en el periodo pos-
irradiacién, el cual depende del meta-
bolismo celular, de la produccién de
energia, de la especificidad celular vy,
probablemente, de la sintesis de pro-
teinas.

Maggiora (1961), al [raccionar dosis
de 800 a 1600 R, disminuye los efec-
tos de los rayos X en los cobayos; cuando
el lapso es de 24 horas, no se presenta la
depilacién, mientras que con intervalos
de 6 y 12 horas la depilacion es temporal.

Lange (1968) observa en Dugesia li-
gubris que al Iraccionar dosis subletales
en intervalos de 48 horas, se obtiene un
aumento significativo en la superviven-
cia, lo cual le hace considerar que es el
resultado de la multiplicacion de los
neoblastos, que representa una medida
del grado de repoblacidén mis bien que
de reparacion celular. Esto no explicaria
el aumento de planarias supervivientes
por la accion de 5-HT cuando se frac-
cionan dosis supraletales, lo que seria un
indice del restablecimiento de los meca-
nismos de reparacion.
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