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ACCION RADIOPROTECTORA Y RADIORREPARADORA
DEL COMPLE]JO SEROTININA-SULFATO DE CREATININA

RaraeL ViLLALOBOS-PIETRINI *

RESUMEN

Se¢ analizan los mecanismos de radioproteccion y radiorreparacién especialmente en
mamiferos, plantas ¢ invertebrados, asi como en algunas substancias (polimetacrilatos,
catalasas, eteétera) , por medio de los cuales actia el complejo de serotonina-sulfato de
creatinina (5-HT) considerado como el radioprotector muis potente hasta ahora cono-
cido, sobre bases moleculares. También se describe el efecto radioprotector de subs-
tancias relacionadas con 5-HT.

Se establece la influencia de la serotonina en los efectos de las radiaciones sobre la
regeneracion y en los fendmenos de razén de dosis v de fraccionamiento de las dosis,
Se describe la accién de los antagonistas de la serotonina en la radioproteccién pro-
porcionada por esta substancia.

ABSTRACT

The radioprotective and radiorepair mechanisms in mammals, plants and inverte-
brates are discussed, as well as those in some substances (polymethacrylate, catalase)
in which serotonin-creatinine sulfate complex (3-HT) acts as a radioprotector, It is
known to be the most powerful radieprotector on molecular basis. It is also described
the radioprotective effects of substances related to 5-HT.

The influence of 5-HT in the effects of radiations on regeneration, dose-rate and
dose fractionation are also determined. The action of antagonists of serotonin in the

radioprotection applied by this substance is described.

Efecto radioprotector de la serotonina

El efecto radioprotector de la serotoni-
na (5-HT}), descubierto independiente-
mente por Bacq y Herve (1952a) y por
Gray et al. (1952), ha sido objeto de nu-
merosas investigaciones tendientes a ex-
plicar su mecanismo de accién. En los
mamiferos, la radioproteccion suminis-
trada por 5-HT se adjudica a sus pro-
piedades vasoconstrictoras (Gray et al.,
1952; van den Brenk y Moore, 1959;
Rothe et al., 1963) que producen hipo-
xia en los tejidos; desde principios de
este siglo, los radioterapeutas reconocen
la disminucion de Ia radiosensibilidad

provocada por la caida de Ia tension del
oxigeno tisular. Al demostrarse que 5-
HT también radioprotege contra las ra-
diaciones ionizantes a los vegetales {(como
Vicia) y a los animales sin sistema circu-
latorio (como Dugesia), sin la interven-
cion de los efectos producidos por la
rasaconstriccion, no es posible conside-
rar que el mecanismo mencionado ope-
ra en estos materiales (Lozeron et al,
1964; Villalobos-Pietrini v Laguarda-Fi-
gueras, [967; Laguarda-Figueras y Villa-
lobos-Pietrini, 1967) .

Se han propuesto otras explicaciones
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sobre la accion radioprotectora del 5-
HT, como la captura de radicales libres,
al competir 5-HT con el icido polime-
tacrilico por esos radicales (Alexander
et al., 1955) ; la formacion de un comple-
jo entre 5-HT v los sitios radiosensibles
{Dukor, 1962), como entre Fe3+ y 5-HT
en el sitio active de la catalasa, este pro-
ceso se ha demostrado mediante estudios
de absorcidn Optica y de resonancia del
espin electronico {Lohman et al., 1966) ;
la formacion de complejos de tranferen-
cia de carga que inhiben la fotorreduc-
cion del mononucledtido de flavina (F
MN} con donadores de electrones (Rad-
da, 1966), tan potentes como la seroto-
mina y otros indoles (Szent Gyorgyi,
1960) .

En apoyo del mecanismo de la anoxia,
se presenta la inhibicion de la accidn
radioprotectora de 5B-HT al respirar los
ratones oxigeno puro a 4 o 5 atmasleras
de presion; esta inhibicion es facilitada
considerablemente por un inhibitor res-
piratorio como ¢l cianuro de sodio (van
den Brenk y Moore, 1959; van den Brenk
y Jamieson, 1962).

Aunque la triptamina no es vasocons-
trictora, se le considera eficaz radiopro-
tectora (Bacq y Herve, 1952b; Alexander
et al., 1955), pero en menor grado que
5HT (van der Brenk v Elliot, 1958).
Van der Meer y van Bekkum (1959,
1961) consideraron que las dos substan-
cias radioprotegen en forma similar a
otras aminas bioldgicamente activas, o
sea, disminuyendo la tension de oxigeno
de los organos hematopoiéticos.

La psilocina, segin Gessner et al.
(1960) es mejor vasoconstrictora que la
serotina, pero no radioprotege (Maggio-
ra y Brun, 1963).

Debido a que los electos protectores de
5-HT son facilitados por un poderoso
vasodilatador, la acetilcolina, Bacq ¥y
Alexander (1961) consideran inacepta-
ble a la anoxia como mecanismo exclusi-
vo de proteccion.

Brinkman y Lamberts (1958) disefian
un método que permite obtener una
presion de 100 a 500 mm de Hg, me-
diante la inyeccién constante de una so-
lucion salina en la capa profunda de Ia
piel de la rata y del hombre, en donde
existen fibras de mucopolisaciridos que
son sumamente sensibles a las radiacio-
nes ionizantes. La piel es irradiada con
una intensidad suave de rayos X justa-
mente arriba de la punta de la aguja
y después de un segundo de latencia, la
presién  baja  debido posiblementz a
la depolimerizacion de los polisacdridos
y a la disminucion repentina de la re-
sistencia mecdnica a la difusion del agua;
si en lugar de la solucidn salina se in-
yecta 5-HT o triptamina, no se observa
la cafda de la presion. Puesto que la
ausencia de oxigeno no afecta a la reac-
cién (Bacq et al., 1959), este sistema su-
ministra una evidencia convincente de
que la proteccion quimica que ocwre
durante la irradiacion no se restringe 2
los sistemas sensibles al oxigeno (Bacq,
1965) .

El pH de las substancias tiene influen-
cta en la accion radioprotectora, pero
la actividad de 5-HT no es dependien-
tz del pH (Langendorff et al., 1965b).

Se considera que 5-HT es el agente
radioprotector mds potente hasta ahora
conocido, sobre bases moleculares (Lan-
gendorff et al., 1959; van den Brenk y
Haas, 1961) . Wang vy Kereiakes (1959),
obszrvan que Ia serotonina es dos veces
mas efectiva que el AET en la protec-
cién de los ratones contra los rayos X.

La reserpina, alcaloide de Rauwolfia,
también radioprotege a los ratones cuan-
do se aplica 12 a 36 horas antes de la
irradiacion (Melching y LangendortI,
1957). No obstante, van den Brenk y
Haas (1961) no logran obtener protec-
cion contra los rayos X al aplicar la re-
sqrpinu 16 horas antes de la irradiacion
en ratas. Sin embargo, al hacer el pre-
tratamiento 5 a 30 minutos antes de la
irradiacion se obtuvo un ligero electo
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protector. Al combinar la reserpina con
la iproniazida obtienen una ligera protec-
cion cuando la suministran 30 minutos
antes de la irradiacién. Como la ipro-
niazida inhibe la accién de la monoami-
no-oxidasa que inactiva a la serotonina,
se considera que los resultados son con-
sistentes con la hipétesis de que la accién
radioprotectora de la reserpina es debida
a la liberacion endodgena de serotonina
descrita por Brodie (1958) .

La deserpina, que difiere de la reser-
pina sdlo por un grupo metoxi en el
anillo A de la molécula, es tan electiva
como la reserpina en sus efectos radio-
protectores y su accién depende también
de la liberacién de serotonina (Mel-
ching, 1965) .

Los estudios del efecto producido por
los rayos X en cobayos pigmentados y
la influencia de 5-HT, muestran que
dosis de 100 roentgens (R) producen
hiperpigmentacion en los costados de
estos animales, la cual disminuye al in-
yectarse 15 mg de 5-HT, b minutos antes
de la aplicacion de la radiacién ioni-
zante (Maggiora, 1961); la depilacion
temporal de los costados producida con
dosis de 800 R, se impide con inyeccio-
nes intraperitoneales de 5, 15 y 45 mg
de 5-HT aplicadas desde 3 horas hasta
5 minutos antes de la irradiacion; con
dosis de 1600 R se logra una depilacién
persistente, mientras que 15 mg de 5-HT
la convierten en temporal. La misma
dosis de radiacion produce acantosis (hi-
pertrofia de la epidermis) en los costa-
dos y la inyeccion de 15 mg de 5-HT
antes de la irradiacién, disminuye inten-
samente la alteracion (Maggiora, 1962;
Maggiora y Brun, 1962). Radivojevic et
al. (1960} logran proteger con triptami-
na y 5-HT a los ratones de la depilacion
producida por los rayos X.

También se han estudiado los efectos
que sobre estos fenémenos tienen algu-
nas substancias relacionadas con 5-HT,
como la isoserotonina, la bufotenina, la
psilocina, la psilocibina, el 5-hidroxi-in-

dol, el 5-hidroxitriptofano, la 5-hidroxi-
indolacetamida, la triptamina, el dcido
indolacético, el indol, el triptofano vy el
dcido 5-hidroxi-indolacético; de todos
ellos, el triptofano produce ligera radio-
proteccion y a bufotenina, que difiere
de 5-HT en dos grupos metilos, es la
unica que tiene electo radioprotector
seguro contra la depilacion temporal,
pero sin accion en contra de la depila-
cién persistente. La isoserotonina es un
isémero de 5-HT (con la dnica diferen-
cia de que la cadena lateral amina se
encuentra en posicion 2 en vez de 3)
que tiene menos toxicidad que la sero-
tonina, pero sin propiedades radiopro-
tectoras (Maggiora y Brun, 1963).

El triptofano protege in wvitro al dci-
do polimetacrilico irradiado en solucion
oxigenada, pero falla en proteger a los
ratones in vive (Alexander et al., 1955)
y el 5-hidroxitriptofano (5-OHT) es
buen protector, pero menos active que
la amina (Renson, 1960), lo que cons
tituye otra prueba, comparable a la de
la cisteina y la cisteamina (Bacq y Her-
ve, 1952a; Bacq vy Alexander, 1961), en
favor de que la amina es mds efectiva
que el aminodcido correspondiente. Van
den Brenk y Haas (1961) consideran
que la ligera proteccion suministrada
por 5-OHT en la rata se debe a la for-
macién de serotonina por descarboxila-
cidon in vivo, ya que 5-OHT en el orga-
nismo se transforma 1';’1pidamenle en se-
rotenina por la accion de la descarboxi-
lasa (Udenfriend, 1958). La proteccion
del sistema nervioso central por 5-HT no
es causada seguramente por 2l almacena-
miento del 5HT aplicado, porque la
amina no atraviesa la barrera hemato-
encefilica (Bacq, 1965).

Contrariamente al hallazgo de la pro-
teccion suministrada por la bufotenina,
Renson (1960) no chtiene radioprotec-
cién al metilar al grupo amino de la
serotonina en la bufotenina y la bufo-
tenidina, lo cual indica el cardcter indis-
pensable de esta funcién en la accion
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de 5-HT. Al metilar el grupo hidroxilo
disminuye el poder de la serotonina sin
nulificarse (Renson, 1960) y como la
triptamina protege contra las radiacio-
nes in vivo e in vitro (Bacq et al., 1959),
se demuestra en todos los datos presen-
tados que el grupo amino es esencial en
la actividad protectora de la serotonina
y el hidroxilo es sélo un coadyuvante.

Aunque los machos de diferentes li-
neas de ratones son mis radiosensibles
que las hembras, 5-HT protege a ambos
(Langendorff et al., 1959; Renson, 1960;
Bacq y Alexander, 1961).

Bacq y Herve (1952b) y Bacq (1954)
no obtienen radioproteccion con la crea-
tinina en los ratones. Mientras que en
planarias, el metil sulfato de creatinina
produce ligera proteccion contra los ra-
yos X, a nivel del LDy 60, con un DRF
de 1.31 pero cuando se analizé toda la
gama de dosis no se obtuvieron resulta-
dos significativos (Villalobos-Pietrini vy
Laguarda-Figueras, en preparacion) .

En vegetales, la aplicacion de 0.0]
mol de 5-HT protege la aparicion de
raices secundarias en Vicia faba tratadas
con 400 R de rayos X (Lozeron et al.,
1964) . La concentracién de 1.57 x 10-3
meol de 5-HT es suficiente para proteger
a las plintulas de Vicia faba contra la
suspension del crecimiento producida
por los rayos X (Villalobos-Pietrini y
Laguarda-Figueras, 1967) que puede ser
causada por la caida de la concentracion
de heteroauxina (dcido B-indolacético)
(Skoog, 1935), por la alteracion de las
células meristemiticas, o bien por un
efecto combinado de amhbos factores. La
heteroauxina se forma a partir del trip-
tofano, que es posiblemente convertido
por la accién sucesiva de una descarbo-
xilasa y una amino-oxidasa en dcido f-in-
dolacético. Gordon y Weber (1955) vy
Gordon (1956) consideran que la irra-
diacion interrumpe el paso de aldehido
indolacético a dcido indolacético, produ-
ciéndose una acumulacion del aldehido.

La heteroauxina, que estimula fuerte-
mente el crecimiento de las raices late-
rales, no protege contra las radiaciones
sino que tiene ligero poder sensibilizan-
te (Maggiora et al., 1965).

Segun Krasnykh et al. (Cit. por Lan-
gendorff et al.,, 1965b), la inyeccion in-
tramuscular de 5-metoxitriptamina en el
mono Rhesus antes de la irradiacién, es
inefectiva, mientras que la ingestién y
la inyeccion subcutinea de triptamina o
de 5HT suministran una proteccion
completa, similar a la observada con la
administracion intraperitoneal. Renson
(1960) obtiene solamente radioprotec-
cion moderada en ratones con la 5-meto-
xitriptamina, pero Dukor (1962) observa
que la 5-metoxitriptamina y la 5-hidro-
xi-N-monometiltriptamina son tan efica-
ces en la radioproteccion de los ratones
blancos como el 5-HT.

En planarias, el pretratamiento a los
rayos X con 5-HT produje un aumento
significativo de supervivencia en las po-
blaciones (Villalobos-Pietrini y Laguar-
da-Figueras, en preparacion).

Belokonski y Manoloff (1965) no lo-
gran radioproteccion al inyectar 5-H'T en
conejos y cricetos (hamsters), 12 o 14
horas antes de la irradiacién, pero los
resultados son positivos al aplicarla solo
10 0 20 minutos antes. Langendorff et al.
(1965a) inyectan 5-H'T, 5 minutos antes
de que el Fe ™ se aplique en el sistema
circulatorio de ratones, y con dosis me-
nores de 100 R obtienen un DRF de 1.5
en la incorporacion de Fe ™ a los eritro-
citos. Koch (1965) considera que a bajas
dosis de radiacion, substancias tales como
la cisteamina y la histamina son mas <fi-
caces que el 5-HT.

5-HT, que es efectivo en la proteccion
de las planarias contra los efectos de los
rayos X, no lo hace contra la radiacién
ultravioleta no iconizante (Villalobos-
Pietrini y Laguarda-Figueras, en prepa-
racion) .

El efecto radioprotector de 5-HT de-
pende de la energia lineal de transferen-
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cia, pues Clemedson et al. (Cit. por Lan-
gendorff et al., 1959b) y Vogel et al.
(1960}, demuestran que es menos efec-
tivo cuando la irradiacion es de neutro-
nes que al aplicar rayos X o y. Wang
y Kereiakes (1959) y Leitch (1961)
observan el aumento en el tiempo de
supervivencia de ratones tratados con
combinaciones de 5-HT, AET (amino-
etil-isotiourea) y MEA (mercaptoetila-
mina) y 5-HT y AET, respectivamente,
en comparacion con la apli(‘a(‘ién por
separado de esas substancias. En con-
traste, Maisin vy Doherty (1960, 1963)
describen mayor efectividad de AET vy
MEA que de 5-HT en ratones. La admi-
nistracién simultinea de 5-HT y adeno-
sinmonofosfato produce un DRF de 2.6
a nivel de la LDy, en ratones (Lan-
gendorff et al., 1965b).

La serotonina y la razdon de dosis

La aplicacion de 5-HT después del
tratamiento con rayos X permitio un
aumento de supervivencia en las plana-
rias, lo cual sugiere la presencia de un
mecanismo active de reparacion (Villa-
lobos-Pietrini y Laguarda-Figueras, en
preparacion) . Esto se confirma y apoya
cuando a dosis constantes y disminucion
de la intensidad de las radiaciones tam-
hién aumenta la supervivencia de las po-
blaciones de planarias (Villalobos-Pie-
trini, en preparacion). Al suministrar
5-HT, el DRF es mayor conforme decre-
ce la razén de dosis; esto demuestra que
al alargar el tiempo de exposicion a la
radiacién y aumentar con ello el lapso
de contacto de las planarias con 5HT,
la accion reparadora es mds eficaz (Vi-
llalobos-Pietrini, en preparacion) . Al ba-
jar Ia mortalidad con la disminucion de
la razén de dosis se sugiere la existencia
de mecanismos de reparacion del dafio
preletal que se inactivan o saturan a ra-
zones de dosis elevadas (Villalobos-Pietri-
ni, en preparacion).

La serotonina y el fraccionamiento
de la dosis

Langendorff et al. (1965b) no obser-
van influencia de 5-HT en la supervi-
vencia de ratones irradiados con 800 a
1600 R en una sola dosis o en dosis frac-
cionadas. Doull et al. (Cit. por Langen-
dortf et al.,, 1965b) describe que 5-HT
tiene efecto mis leve cuando se suminis-
tran fracciones diarias de 100 a 200 R
que al aplicar una sola dosis de 1000 a
2000 R; no obstante, obtienen un DRF
de 2.0 con 5-HT en irradiaciones aplica-
das a intervalos de 30 dfas. Lange (1968)
obtiene un aumento significativo en la
supervivencia de Dugesia Iugubris al
fraccionar dosis subletales y lo atribuye
a Ia multiplicacién de los neoblastos
que provocan la repoblacidon, mas que a
la reparacion celular. Esto no concuerda
con el aumento de la supervivencia pro-
ducido por 5-HT cuando se fraccionan
dosis supraletales, lo que indica el res-
tablecimiento de los mecanismos de re-
paracién (Villalobos-Pietrini, en prepa-
racion) .

La sevotonina y la regeneracion

Al irradiar a las planarias recién cor-
tadas con el objeto de estudiar el efecto
de dosis letales de radiacion en la rege-
neracion, se observé que los organismos
mueren después de regenerarse, como
sucede en el grupo testigo de planarias
que se irradiaron completas. Esto de-
muestra que los efectos de recuperacién
en la regeneracion son diferentes y me-
nos sensibles a las radiaciones ionizan-
tes que los que intervienen en la recu-
peracidn o conservacién de los mecanis-
mos importantes para la supervivencia
del animal. 5-HT también radioprotege
al mecanismo de regeneracién de Duge-
sia dorotocephala (Herndndez y Villalo-
bos-Pietrini, en preparacion) mostrando
mayor efectividad en las porciones cau-
dales que en las cefilicas, lo que concuer-
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da con el hallazgo de Welsh y Moorhead
(1960) de mayor contenido natural de
serotonina en las porciones caudales que
en las cefilicas, lo cual proporciona una
explicacién a la radiosensibilidad dife-
rencial natural de las diversas porciones
del animal. Renson y Fisher (1959) des-
criben la liberacién de serotonina en el
hipotilamo de ratas producida por la
irradiacion con rayos X a dosis de 1000
R. Ershoff y Gal (1961) prueban la re-
duccién del contenido de serotonina en
sangre y bazo, asi como también en el
cerebro de ratas irradiadas, y consideran
que la determinacién del contenido de
serotonina en estos tejidos puede repre-
sentar un indice del dafio producido por
las radiaciones y un método ripido de
evaluacion de la accidn protectora de
substancias contra las radiaciones.

Antagonistas de la seroitonina

El bloqueo selectivo del efecto radio-
protector de la serotonina por antago-
nistas como BOL 148 (dcido lisérgico
bromurado), LSD 25 (dietilamida del
dcido lisérgico) y BAS-fenol (I, bencil-2,
5-dimetil serotonina), constituye una
prueba de que in vive probablemente
no se presenta competencia por los radi-
cales oxidantes producidos al irradiar los
tejidos (Van den Brenk y Elliot, 1958;
Van den Brenk y Haas, 1961). Radivo-
jevic et al, 1960) demuestran también

que el antiserotoninico BOL disminuye
los efectos de la serotonina en contra de
la depilacion de los ratones producida
por los rayos X, pero Maggiora y Brun
(1963) prueban que el UML 491 (buta-
lonamida del dcido I-metil lisérgico),
antiserotoninico mas potente que los
mencionados, es ineficaz para impedir
los efectos de la serotonina en la protec-
cién de los ratones contra la depilacién
producida por los rayos X. Feinstein
y Seaholm (1963) observan que KBY5
(1- (N-metil-piperidil-4) - 3-fenil-4-bencil-
pirazololna—ﬁ), antagonista de la seroto-
nina, produce un ligero efecto protector
€n ratones y ratas contra los rayos X con
un DRF de 1.1.

Segin Gaddum (1958), existen dos ti-
pos de receptores de la triptamina en las
células, los que se encuentran en el
musculo liso y que denomind receptores
D (bloqueados por la dibencilina) y los
que estin en el sistema nervioso, que
llamé M (bloqueados por la morfina).
Los receptores I} son bloqueados por los
antimetabolitos de la serotonina, LSD,
BOL, BAS-fenol, ademis de ciertas p-
haloalquilaminas como la ya mencionada
dibencilina. Los receptores M son blo-
queados selectivamente por la morfina y
la atropina. Van den Brenk y Haas
(1961) observan que la atropina no re-
duce el efecto radioprotector de 5-HT y
que dosis elevadas de dibencilina lo in-
hiben totalmente.
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