
Ar,:. INST. B101.. L°NI\'. :°'IAI .. At!TÓN. MliX tCO ,10, SER. BIOL. EXI'. ( 1) : 29-36, 2 íigs., 2 tablas (1969) 

INFLUENCIA DEL COMPLEJO SEROTONINA-SULFATO 
DE CREATINI NA EN LOS EFECTOS PRODUCIDOS POR LA RAZóN 

DE DOSIS Y EL FRACCIONAMIENTO DE LA DOSIS DE RAYOS X 
EN LA FRECUENCIA DE MORTALIDAD DE DUCES/A 

DOROTOCEPHALA (TRICLADIDA, PALUDICOLA) 

RAFAEL V ILLALOBOS-P IETRIN I • 

RESL' ME;'\ 

Se demuestra que el factor de reducción ele dosis (DRF) obtenido cuando se admi· 
11istra el complejo de serotonina-sulfato de crcat i11i 11 a (:i- HT) es mayor a medida 
que decrece la razón ele dosis de rayos X. También :i- HT es e fectiva cuando se frac· 
ciona 11 las dosis. El aumento ele planarias super vivientes a l fraccionar dosis subleta les 
se adj udica (Lange, 1968) a la mul tiplicación de neoblastos q ue producen la repobla­
ción. Con esta hipótesis no se explica e l aumento de supervivencia por acción ele 5-HT 
cua ndo se fracciona n dosis supraleta les, lo que indicaría la ex istencia de un mecanis­
mo de reparación ce lular. 

ABSTRACT 

It is shown that th e dose reel uction fac tor (DRF) is larger with th e diminution o ( 
dose-rate of X-rays in presence of seroton in -creatin ine su lfate com plcx (5- HT). 5-HT 
is also effecti ve when the dose has been fractiona tcd. Although it is considered that 
during an exposition to a fractionated sublethal dosc there is an increase in survival 
and in repopulation due to the multip lication o[ neoblasts (Lange, 1968), this doe.s 
not explain the incrcasc o f survival by 5-HT when a fract ionecl supralcthal d ose is 
applicd. l t appears more likely to be clue to a m echanism o[ cellular repair. 

JNTRO DUCC ióN 

Se ha descri to la in n uencia de la razón 
de dosis y del fra ccion amienLO de la do­
sis en las frecuencias de aberraciones 
de doble impacto (Sax, 1939, 1940) , así 
como también, en a lgu nos casos de mu­
taciones puntuales (Tazima el al., 1961; 
Russell, 1965; Baldwin, 1965). La mayor 
leLaliclad en las exposiciones de corto 
Liempo y e n las sin fraccionar, puede 
expl icarse por la existencia de meca nis­
mos ele recuperación del daño de radia­
ción (Russell , 1958; Tazima y Kondo, 
1963). 

Se ha de moslrado que el complejo 

seroton ina-sulfato el e creatinina (5-HT) 
protege a las planarias contra los rayos 
X ( Laguarda-Figueras y Vi llalobos-Pie­
tri ni, 1969) y que apl icado como pos­
Lralamiento, también disminuye la mor­
Lal idad (Villa lobos-Pietrini y Lagua rda­
Figueras, en preparación), por lo cual 
es de importa ncia conocer el efecto de 
5-H T cua ndo se aplica n di(erentes in­
tensidades de rad iación y ta mbién cuan­
do se fraccion an las dosis para hacer 
consideraciones sobre los J"aclores ele ,·e­
ducción de dosis y Lambién acerca de la 
,existencia de mecanismos de reparación. 

• l abora torio de Genérica y Radiobiología. l ns1i1uto de Biología. l ' :\'AM. 
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MATER1AL Y MÉTODOS 

Las planarias utilizadas fueron identi­
ficadas como Dugesia dorotocephala por 
R. Lamothe (Laboratorio de Helminto­
logía, UNAM) mediante cortes sagita les 
seriados y teriidos con hematoxilina-eosi­
na. Fueron colectad as en un esta nque 
de l Jardín Botánico del 1nstituto de Bio­
logía (UNAM) entre las raíces del lirio 
acuático (Eichhornia crnssipes) y se man­
tuvieron a la temperatura del laboratorio 
(alrededor de 25º C) en recipientes de 

3,200 ce con agua purificada (Electro­
pura, México, D . F.) a limentándolas 
dos veces a la semana con un licuado d e 
hígado de cerdo o de res que se agregó 
al medio a una concen tración final de 
4 mg/ ml. Es importante seria lar q ue se 
interrumpió e l suministro de a limento 
a las planarias de los experimentos, una 
sema na antes de la irradiación, y así se 
mantuvieron d urante todo el tiempo de 
observación (60 días) . 

Se utilizó como fuente de radiación al 
acele rador Van de Graaff (Instituto de 
Física, UNAM) con un blanco de oro, 
operado a l.5 MeV y con una corriente 
de haz de electrones de 20µA. Se deter­
minaron las dosis absorbidas en rads 
(r) mediante un dosímetro químico, la 
solución acuosa de cloral hidra tado (0.2 
M.). R eyes et al. (1968) demostraron 
que las soluciones acuosas mencionadas 
pueden ser utilizadas para dosimetría 
con niveles bajos de dosis debido a que 
es posible obtener una relación entre 
el pH y la dosis. Se estableció la siguien­
te relación dosimétrica para el cloral hi­
d ratado 0.2 M. 

(pH) 0 - (pH ) 1 4 D = ----------- X I O rads 
4.45 

en donde (pH) 0 y (pH) 1 son los pH 
de las soluciones inicial e irradiada, res­
pectivamente. 

La dosis absorbida se determinó ut i­
lizando la siguien te expresión 

en donde, DP y 0,1, son las dosis para 
las planarias y el dosímetro, respectiva­
mente, y (µ / Q) 1, y (µ / Q) d los prome­
dios de los coeficientes de absorción de 
masa de las planarias y e l dosímetro, 
respectivamente. Como el cociente de los 
coeficientes es l , la dosis absorbida por 
las planarias se cuantificó directamente 
de: D1, = D,1• 

La substancia utilizada, la serotonina 
(5-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 así el complejo 
de seroton ina-sulfa to ele creatini na (H y­
cel, H ouston, Texas, EUA). 

Los experimentos ele irradiación X se 
hicieron bajo el diseño necesario para 
aplicar el método de R eed y M uench 
( 1938), con grupos de la m isma can ti­

dad de planarias (60) y con dosis que 
aumentaron logarítmicamente. 

Para los experimentos de razón de do­
sis se seleccionaron las siguientes: 14.63, 
26.47 y 11 2.5 r / min y las dosis totales 
fueron 200, 400, 800, 1600, 3200 y 6400 r, 
como aparece en la Tabla l. 

Para los experimentos de comparación 
de efectos entre dosis única y dosis frac­
cionada, se aplicaron dosis to tales de 
3200 r y con razón de dosis fija ele 11 2.5 
r/ min; las exposiciones y los in tervalos 
en cada experimento, fueron de la mis­
m a longitud (Tabla 2) . 

L a dosimetría y la irradiación del ma­
terial se rea lizaron en frascos (Kimax) 
de 5 ce. 
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TAHLA ) 

LETALIDAD PRODUCIDA E~ DUCES/ A DOROTOCEPHALA POR DIVERSAS DOSIS D E 
RAYOS X APLICADAS A DI FERENTES RAZONES DE DOSIS COI'\ Y SIN TRATAMIE 1TO 

DE 5-HT. LD;;O/ GO Y DRF 

% de 111orta/irlad eu las rnzo11es d e dosis (r/ 111i11) 

14.63 26.47 112.5 Dosis 
(r X 10") Sin 5- HT Con 5-HT Sin 5-HT Con 5-HT Sin 5-HT Con 5-HT 

2 o o o o o o 
,1. o o o o 39.3 10 
8 4 o 2:i 4.9 74.7 48 

16 84 o 100 8.7 98.0 93.7 
32 100 4:í 100 95.5 100 100 
64 100 100 100 100 100 100 

----
LD;;o; oo (r) 11 92 3385 1014 2225 ·193.2 825.8 

DRF 2.92 2.19 l.6i 

TAIILA 2 

LETA L.IDAD PROD UC ll1A El'\ DUCES/A DOROTOCEPHALA POR 3200 r DE RAYOS X 
APLICADOS E1' DOSIS ÚN ICA Y FRACCJOl'\ADAMEi\TE CON Y SI N 

TRATAMIE.'\TO DE 5-HT 

Razón de dosis = 112.5 r/ min. 
Exposiciones e intervalos de la m isma longitud 

N1í111ero de Número d e 
Exposicio11es flllervalos 

Tie111f10 de cada 
exf10sició11 e 

i11teroalo 

% de 111ortalidad 
Si11 5-HT Con 5-HT 

28·2·· 100 100 
2 1 14"13º' 100 60 
4 3 7'i" 100 20 
8 7 3"33"" 100 10 

RESULTADOS 

Se hicieron registros diar ios de la mor­
Laliclacl ocurrida en cada frasco ele 60 
planarias. Los resultados aparecen en 
las porciones centra les ele las Tablas I 
y 2. 

Se calculó la dosis leta l med ia en 
60 días (DL;;0160) de los resultados ob­
tenidos con las diferentes razones de 

dosis (r / min), y se requ meron mayo­
res dosis cua ndo se apl icó 5-HT. La mor­
tal idad disminuyó al aumentar la razón 
d-e dosis (Figs. 1 y 2) . Se calculó tam­
bién el factor de reducción de dosis 
(DRF) producido por 5-HT, que fue 

mayor a razones ele dosis menores y vi­
ceversa. 
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RAZON DE DOSIS 

• 14.63 'lm SIN 5 - HT -­
o CON 5-HT -­
• 26 47 ','m SIN 5-HT ---­
• CON 5- HT 
, 112.5 'tm SIN 5-HT 

CON 5 -HT -·-

2 4 8 16 32 
OOSIS(RAOS X 1a2) 

64 

Fig. J. Mortalidad producida en planarias por diversas dosis de rayos X aplicad as con d ife· 
rentes intensidades, con y sin 1ra1am ien10 con e l complejo seroton ina-s11lCa10 de creatinina . 

La comparación de los efectos produ­
cidos por la dosis única y la dosis frac­
cionada aparece en la Tabla 2 y es no­
table la disminución de la morta lidad 

producida por 5-HT al aumentar el nú­
mero de intervalos y d e exposiciones, o 
sea el fra ccionamiento de la5 dosis con 
una dosis total fija (3200 r) . 

DJSCUS ióN Y CONCLUSIO ES 

Ya establecida la intervención de 5-H T 
e n la recuperació n de las planarias a los 
rayos X , es posible hacer consideracio­
nes sobre esta con el usión med ian te el 
a nálisis de la in(luencia de la substa n­
cia men cionada en los efectos prod ucidos 
a l variar tanto la razón de dosis como 
el fracc ionam iento de la dosis. 

Al aplica r dosis constantes y dismi­
nuir la in tensidad de las radiaciones y 
con ello el tiempo de cada un a de las 

exposiciones, se logra aumentar la su­
pervi vencia en las poblaciones de pla­
nari as, lo que indica que a mayor inten­
sidad n o solamente se afecta la (s) mo­
lécula (s) crí tica (s) sino también se 
inter fiere la <!Cc ión del meca nismo de 
reparación. Cua ndo se sumin istra 5-HT 
e l DRF es ma yor conforme decrece la 
razón de dosis, lo cual demuestra que 
a l a la rgar el t iempo de exposición a las 
radiaciones y a umentar as í el la pso de 



o 
1-
:::, 
z 
~ 

....... 
(/) 

o 
<X 
a:: 

(/) 

(/) 

o 
o 
w 
o 
z 
o 
N 
<t 
a:: 

112 .5 

26.47 

14.63 

SEROT O!'l: INA, RAZÓN DE DOSIS Y FRACCI01'AMI ENTO DE DOSIS DE RAYOS X 33 
\ 

1¡43.2 

q 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

825.B 1014 1192 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

·---- SIN SEROTONINA 

o------ CON SEROTONINA 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

b... ...... --................... 
....... ....... ....... 

........... 'o 

2225 '3385 

LDso 
Fig. 2. Relació n e111 re la dosis lc1a l media (LD~0160) y la i11 1ensidacl de la radiación, con y 

sin 1ra1amic 11 10 con el comp lejo scroLonina-sul fato de creatinina. 



34 R. VILLALOBOS·P IETRIN I 

contacto de 5-HT con las p lanarias, su 
acción es más eficaz y la reparación es 
mayor (Tabla 1 y Figura 1) . 

Russell ( 196 1) observa en ratones que 
a l red ucir la razón de dosis, d ismin uye 
la frecuencia de mutaciones (tanto en 
espermatogonias como en ovocitos), pre­
sen tándose poco o ningún cambio en la 
mortalidad de la población celular en 
la que ocurre la mutación; al parecer el 
efecto de la razón ele dosis en las esper­
matogonias y en los ovocitos no depende 
de la muerte celular. Esto for talece el 
punto de vista de q ue la menor frecuen­
cia de mutación obtenida con razones 
de dosis bajas es el res u Ita do de una recu­
peración in tracelular o de un proceso de 
reparación. Como el cambio de intensi­
dad de las radiaciones tampoco afecta 
a la fertilidad, se considera que el efecto 
de la razón de dosis en las mutaciones 
es independiente de la selección celular 
(Oakberg y Clark, 196 1), o sea que apa­
rentemente el fenómeno de reparación 
actúa a diversos niveles en el daño somá­
tico y en la producción de mutaciones. 

Con el objeto de hacer evidente el 
efecto ele la serotonina en el fracciona­
miento, se seleccionó una dosis (3200 r) 
con la cual cualquier fraccionamiento 
no dismi nuyó el 100% de mortalidad 
en las planarias. Así, en la Tabla 2, se 
observa que cuanto más se fraccionan 
las dosis, en los gru pos tratados con 
5-HT, se obtiene mayor supervivencia . 
De nuevo se demuestra que al aumen­
tar el lapso de contacto entre 5-HT y 
las planarias, la acción ele reparación es 
más eficaz, como sucede también con la 
razón ele dosis. Langenclorff 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 JOO a 200 R que a l aplicar una sola 
dosis de 1000 a 2000 R; no obstante, 

obtienen un DRF de 2.0 con 5-HT en 
la irradiación repetida a in tervalos de 
30 días. 

Por otro lado, Russell (1962) observa 
el aumento de la frecuencia de muta­
ción e n e l ratón al aplicar 1000 R frac­
cionados en dos dosis de 500 R, con 24 
horas de separación, pero considera que 
estos resultados son debidos a que se ha 
producido la sincronización celular con 
la primera dosis de radiación y que las 
células supervivientes presen tan una sen­
sibilidad particular a la segunda dosis. 
Oakberg (1965) apoya estas observacio­
nes con el an.í lisis detallado de los efec­
tos de radiación sobre la supervivencia 
celular y los ciclos de división en e l 
ratón. 

Se ha demostrado (Wolff, 1961) que 
las aberraciones cromosómicas no se fi­
jan necesariamente en el momento de 
la irradiación sino que opera un meca­
nismo de reparación en el periodo pos­
irradiación, el cua l depende del meta­
bolismo celular, de la producción de 
energía, de la especificidad celular y, 
probablemente, de la síntesis de pro· 
teínas. 

Maggiora (196 1), al fraccionar dosis 
de 800 a 1600 R, d isminuye los efec­
tos de los rayos X en los cobayos; cuando 
el lapso es de 24 horas, no se presenta la 
depilación, mientras que con intervalos 
de 6 y 12 horas la depilación es temporal. 

La nge (1968) observa en D11gesia l11-
g11bris que al fraccionar dosis subletales 
en in tervalos de 48 horas, se obtiene un 
aumento significa tivo en la superviven­
cia, lo cual le hace considerar que es e l 
resultado ele la multiplicación de los 
neoblastos, que representa una medida 
del grado de repoblación m;',s bien que 
ele reparación celular. Esto no explicaría 
el aumento de planarias supervivientes 
por la acción de 5-HT cuando se frac­
cionan dosis supraletales, lo que sería un 
índice del restablecim iento de los meca­
nismos de reparación. 
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