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RESUMEN 

1\1 aplicar cistamina previamente a l tratamiento de ratas con rayos x se obtuvo pro­
tección (el factor de reducción de la dosis letal media en 30 días fue de 1.5) no tán­
dose además un incremento en el contenido de histamina en va rios tejidos de los 
animales así tratados. Congruente con estos resultados, se encontró, que los tejidos 
de mamíferos con resistencia natural a las radiaciones ionizantes, a su vez contienen 
altos niveles de histamina endógena. Asimismo, al aplicar la histamina como pretra­
tamiento a la exposición a rayos x se incrementó la sobrevivencia de Zygosaccharo­
myces bailii, el factor de reducción de dosis letal media en 30 días fue de 1.3. 

ABSTRACT 

Protection against x irradiation was observed when cystamine was administratcd to 
rats 10-1 5 minutes before irradiation. (DRFLDso/so= l.5 ) . I n these experiments, 
histamine content increased in the tissues of prctreated rats. High Jevels of endo­
genous histaminc were also determined in severa! tissues of naturally radioresistant 
mammals. Histamine pretreatment protected Zygosaccharomyces bailii against x 
irradiation increasing thcir survival (DRF LDso/ 30 = 1.3 ) . 

Abreviaturas: FRD ó DRF factor de reducción de dosis 
LD501 30 ó DL501 30, dosis letal media en 30 días 
AET f3 - aminoetilisotioronio 
MEA, mercaptoeti lamina 
ADN, ácido desoxirribonucleíco 

INTRODUCCió 

Son numerosos los estudios que se han 
realizado para explicar los mecanismos de 
acción que exhiben las sustancias radio­
protectoras (Alexander et al., 1955; Ro­
mantsev, 1968; Villalobos-Pietrini, 1969) . 
El estado bioquímico de los organismos en 
el momento en que se aplica la irradia­
ción tiene influencia en los efectos produ-

ciclos (Grayevskiy, 1969) . El descubrimien­
to del "choque bioquímico" (Bacq y Ale­
xander, 1961) permitió considerar que la 
acción de las sustancias protectoras t iene 
lugar mediante los cambios inducidos en 
los procesos bioquímicos específicos de los 
organismos. Se ha demostrado el efecto de 
algunas sustancias protectoras sobre eta-
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pas definidas de la biosíntesis del ADN 
(Romantsev, 1968). También se ha descri­
to la acción¡ de sustancias radioprotectoras 
que aumentan la concentración de grupos 
sulfhídrilos endógenos (Grayevskiy, 1969), 
así como la alteración en el contenido de 
otras sustancias endógenas en los tejidos 
de los mamíferos, tales como la serotoni­
na, los fosfolípidos, los ácidos grasos mono­
saturados, las quinonas, la histamina, etc. 
(Konoplyannikov y Kudryashov, 1966 ; 
Kudryashov, 1966; Kudryashov, et al., 
1969; Kulinskiy, 1968; Goncharenko et 
al., 1969a, b, 1970; Kuzin et al., 1966). 
Con dichos antecedentes, Goncharenko et 
al ( 1969a, 1970) postularon que un com­
ponente de la radiorresistencia artificial 
es la disminución de la concentración de 
los radiosensibilizantes endógenos (Deev, 
1970) . Otro factor observable es el incre­
mento de las sustancias endógenas biológi­
camente activas, con cualidades protecto­
ras (Goncharenko et al., 1969a, 1970) . 
Asimismo, Goncharenko et al. ( 1969b, 
1970) demostraron que sustancias radio-

protectoras, tales como algunos compues­
tos que contienen S, el AET, la cistamina, 
la cisteína y la cisteamina, incrementan la 
cantidad de serotina, que es reconocida 
por Langendorff et tÚ. ( 1959) y van den 
Brenk y Haas (1961 ), sobre las bases mo­
leculares del proceso, como el agente ra­
dioprotector más potente de los conocidos. 
Por otra parte, la histamina es considera­
da por Koch ( 1965) como un eficaz ra­
dioprotector a dosis bajas de radiación. 

La finalidad del presente trabajo es la 
obtención de datos experimentales sobre 
los cambios en el contenido de histamina 
que tienen lugar después de la irradiación, 
en tejidos de ratas tratadas con cistamina 
y de verificar el nivel na tural de hista­
mina en los tejidos de mamíferos particu­
larmente radiorresistentes, así como el pa­
pel radioprotector de la histamina contra 
los efectos de los rayos x en los experi­
mentos en los que se trabaja sobre la su­
pervivencia de las levaduras Zygosaccha­
romyces bailii. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se emplearon animales de laboratorio y 
de campo, de 4 especies: ratas blancas de 
cepa no determinada, proporcionadas por 
el bioterio de la Universidad Estatal de 
Moscú, machos de la misma especie cuyo 
peso fue de 120 a 150 gramos y tres espe­
cies de animales de campo: Meriones un­
guiculatus, Marmota baibacina, Citellus 
pigmeus, procedentes de las zonas de de­
sierto y estepa de la Unión de Repúblicas 
Socialistas Soviéticas, proporcionados por 
N. K. Ogrizov, investigador del Labora­
torio de Biofísica de Radiaciones de la 
Universidad Estatal de Moscú. La fuente 
de rayos x empleada fue un aparato 
RUM-11 (con filtros de 1.00 mm de co-

bre + 0.5 mm de a luminio) de la Facul­
tad de Biología y Suelos de la Universidad 
Estatal de Moscú. La dosis aplicada a las 
ratas fue de 500 rads y de 2 a 20 Krads 
a Zygosaccharomyces bailii ( razón de do­
sis= 33 rads/ min) . 

Se estudio la cantidad de histamina en­
dógena (total) en los tejidos de la piel, 
del estómago, del hígado y de los riñones 
de ratas cuando hubo radioprotección, in­
ducida por la introducción de sustancias 
profilácticas ( radiorresistencia artificial) 
y en los tejidos mencionados de los ani­
males de campo cuya radiorresistencia na­
tural es diferente. Como sustancias pro­
tec:toras fueron empleadas la cistamina, en 
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la concentración de 200 mg/ kg, y la his­
tamina, a la concentración 0.03 M. * Las 
soluciones acuosas de cistamina se inyec­
taron peritonealmente 10-15 minutos an­
tes de la irradiación, durante el lapso de 
máxima resistencia artificial (Tiunov et 
al., 1964; Briedis, 1971 ) . A los grupos 
testigo se les inyectó una solución de 
NaCl al 0.85%. La cantidad de histamina 
en los tejidos se detern:iinó empleando el 
método de cromatografía en papel (Kri­
chevskaya, 1958, 1959 ) . Se utilizaron 
aproximadamente 20 ratas en 5 experi­
mentos. 

Para determinar la efectividad de la 
histamina como radioprotector se siguió 
el método recomendado por Korogodín 
( 1957), empleándose células de levadu­
ras haploides de Zygosaccharomyces bailii. 
La histamina se aplicó en concentraciones 
de 0.03 M. Las suspensiones celulares 
(20,000-40,000 células por 1 mi ) se irra­
diaron en vasos de precipitado. A conti­
nuación, se tomó 0.1 ml de la suspensión, 
que se diluyó en 10 mi de agua de la llave 

estéril. De aquí se tomó 1 mi de la sus­
pensión, que se sembró en una caja de 
Petri, previamente preparada con 10 a 15 
ml de una solución de agar al 2.0% man­
tenida a 37-40°C. Se mezcló la suspensión 
celular con la solución de agar moviendo 
continuamente la caja de Petri y deján­
dola después en reposo hasta que el agar 
se solidificó. El material así tratado se 
colocó en una esufa a 30ºC durante 48 
horas a partir del momento de la siembra, 
entonces se contaron las colonias y se 
observó su crecimiento. El procedimiento 
se repitió a las 96 horas. Se emplearon 
células haploides de z. bailii porque son 

más sensibles a la irradiación que las célu­
las diploides. Para obtener los datos de 
sobrevivencia de las células se empleó la 
fórmula S = (1-(1-e o;D) n) X 100, don­
de S, es el porcentaje de sobrevivencia de 
las macrocolonias; D, es la dosis de radia­
ción empleada ; el coeficiente n = 1 para 
células haploides y el coeficiente a indica 
numéricamente la radiosensibilidad. 

RESULTADOS 

Para determinar la efectividad radio­
protectora de la cistamina en las ratas se 
calculó el factor de reducción de dosis al 
nivel de la DL501 30 que fue de 1.5. Los 
análisis bioquímicos mostraron que la his­
tamina total en piel, estómago, hígado y 
riñones alcanzó a los 15 minutos después 
del tratamiento con la cistamina hasta el 
160% de la determinada en los tejidos del 
estómago de ratas, del grupo testigo (Fig. 
1) . Al irradiar a los animales con 500 
rads,, se observó que la cantidad de hista­
mina disminuyó en la piel (hasta 50% de 

* Proporcionadas por el Laboratorio de Quí­
mica de la Facultad de Biología y Suelos de la 
Universidad Estatal de Moscú. 

la cantidad presente en el testigo), así 
como en los riñones (hasta 60% de la 
cantidad presente en el testigo), sin cam­
bios significativos en los tejidos del estÓ· 
m ago y del hígado. Al aplicar cistamina 
15 minutos antes de la irradiación (lapso 
de máxima eficiencia de la substancia pro­
tectora) se observó que las cantidades de 
histamina eran más altas comparadas con 
las obtenidas de los tejidos de ratas irra­
diadas sin pretratamiento con cistamina. 
En el estómago y en la piel la histamina 
alcanzó respectivamente los niveles de 
154% y 123% en comparación con el tes· 
tigo. En el hígado y en los riñones las can­
tidades de histamina así determinadas fue-
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TABLA 1 

CANTIDAD DE HISTAMINA EXPRESADA COMO % DEL TESTIGO (RATAS) 
EN TEJIDOS DE DIFERENTES ORGANOS DE TRES ESPECIES DE ANIMALES 

DE CAMPO CON ALTO NIVEL DE RESISTENCIA NATURAL 

Ca ntidad de histamina como % del testigo 
M eriones 111armota Citellus 

Organo unguiculatus baibaci11a pigmeus 

piel 
estómago 
higa do 
riñones 

11 2 
147 
320 
380 

cantidad de histamina en los tejidos de 
piel, estómago, hígado y riñones de tres 
especies de animales de campo con alta 
resistencia natural a las radiaciones (Ogri­
zov et al., 1969. Los datos porcentuales de 
la cantidad de histamina obtenida de 
estos animales comparada con la de ratas, 
se presentan en la T abla I. Las cantida­
des de histamina endógena en hígado y 
riñones de M eriones unguiculatus y de 
Marmota baibacina, alcanza valores hasta 
2 y 3 veces mayores que en los mismos 
tejidos de las ratas consideradas como tes­
tigos. En general, con la prueba de X 2 se 
encontraron diferencias altamente signifi-

80 
127 
197 
220 

11 3 
84 

104 
106 

cativas (P < 0.001 ) en la cantidad de his­
tamina en 2 especies de animales de cam­
po (M eriones unguiculatus y Marmota 
baibacina) ; en relación con el testigo, no 
se determinaron diferencias significativa<; 
en el caso de Citellus pigmeus, que es la 
especie considerada como menos resisten­
te de las tres, a las rad_iaciones ionizantes 
(Ogrizov et al., 1969) . Al pretratar con 
histamina levaduras irradiadas con rayos 
x se encontró que la concentración 0.03 
M fue eficiente en sus efectos con tra los 
rayos x con un factor de reducción de do­

sis al nivel de la DL5o/ 30 de 1.3. 

DISCUSIÓN 

Grayevskiy ( 1969), Romantsev ( 1968) 
y Goncharenko et al. ( 1969) demostraron 
que los compuestos radioprotectores a lte­
ran los procesos bioquímicos normales. 
Por otra parte, existe una correlación ne­
gativa entre la efectividad de los radio­
protectores y los valores del potencial de 
oxidación-reducción (Sumarukov, 1970) . 
Al ser tratadas ratas con cistamina, :rvfEA, 
AET, serotonina e hipoxia, disminuye el 
nivel correspondiente del potencial de 
oxidación y reducción (Dee, 1970; Brie-

dis, 197 1) . Los factores de reducción de 
dosis a la LD50¡ 30 fueron de 1.5 para cis­
tamina, :MEA Y AET, de 1.4 para sero­
tonina y 5-metoxitriptamina y 1.6 para la 
hipoxia. La serina y la 6-metoxitriptamina 
no a fectan el nivel del potencial de oxida­
ción-reducción ni producen protección, 
pues su factor de reducción de dosis es de 
1.0 (Briedis, 1971) . 

Una de las manifestaciones de la acción 
de los agentes radioprotectores (serotoni­
na, cistamina, cisteamina, cisteína, cte. ) 
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en diversos tejidos de ratas, es el incre­
mento de las cantidades de histamina y de 
serotonina endógenas (Goncharenko, et 
al., 1969a, 1970) . El tratamiento con se­
rina, que aunque tiene estructura química 
parecida a la de los aminotioles, que no 
contienen protección contra las radiacio­
nes ionizantes (FRDoL

501 30 
= 1.0) , tam­

poco cambia las cantidades de histamina 
o serotonina (Goncharenko et al., 1969, 
1970). Al tratar ratas con adrenalina y 
veneno ele víbora ( Vi pera lebetina Cer­
nov) se encontró un efecto protector 
acompañado del incremento de histamina 
que fue hasta 1.5 veces mayor en la piel 
de ratas en relación con el testigo (Gon­
charenko et al., 1969b ) . Al aplicar hipoxia 
también se observa un aumento en el con­
tenido de la histamina endógena (Briedis, 
1971) . En resumen, los da tos a nteriores 
indican que tanto la hipoxia como las sus­
tancias protectoras incrementan la canti­
dad de histamina endógena y que las sus­
tancias no protectoras no producen cam­
bios en el contenido de dicha amina. 

Se encontró previamente, que el efecto 
m:íximo de los protectores tiene lugar a l 
ªl licarlos de 10 a 30 minutos antes de la 
inadiación (Tiunov et al., 1964 ) que 
coincide con el nivel máximo de histamina 
endógena determinado a diversos tiempos 
después del tratamiento con las sustancias 
radioprotectoras (Briedis, 1971). 

Aunque se ha demostrado que la hista­
mina tiene efectos farmacológicos sobre 
la presión sanguínea y sobre el sistema 
circulatorio, y por lo tanto la inyección de 
cantidades elevadas puede ser peligrosa 
para el organismo (Romantsev, 1968), 
existen trabajos que demuestran que la 
inyección a ratones de concentraciones 
variables de 500 a 1,000 mg/ kg de hista­
mina no produce cambios notables de su 
estado fisiológico normal (Krichevskaya y 
Kapitonova, 1959. 1966) . 

La descarboxilasa y la diaminoxidasa 
son dos de las principales enzimas de la 
que depende la concentración de histami­
na endógena en los tejidos (Safronov y 

Protasova, 1964; Soloimskaya, 196 7) . La 
diaminoxidasa libera al organismo de can­
tidades innecesarias de histamina y dismi­
nuye la actividad de esta enzima, por otra 
parte, bajo la acción de las sustancias ra­
dioprotectoras, mientras que los procesos 
de descarboxilación se incrementan (Brie­
dis, 1971) . 

En dos epecies silvestres (M eriones un­
guiculatus y ]11! armo ta baibacina), cuya 
resistencia a las radiaciones es 2 a 3 veces 
mayor que la de las ratas (Ogrizov et al., 
1969), se encontró que la cantidad de 
histamina endógena está incrementada de 
1.5 a 3 más que en las ratas. Las dos es­

pecies mencionadas son consideradas co­
mo las más resistentes entre las estudia­
das. 

Al comprobar los datos sobre el conte­
nido de histamina en los tejidos de los 
animales resistentes y de los animales tra­
tados con radioprotectores, con los que 
no son resistentes, se concluyó, que tanto 
en el caso de la resistencia natural como 
en el de la artificial se presenta u na ele­
vación del contenido de histamina endó­
gena y que la acumulación de este com­
puesto incrementa a su vez, la resistencia 
a las radiaciones. La histamina, la tripta­
mina, la 1-epinefrina y otras aminas bio­
lógicas protegen efectivamente a los rato­
nes al aplicar dosis letales de radiación 
ionizante, cuando son administradas antes 
de la irradiación (Bacq y Herve, 1952 ) . 
Algunos autores han explicado el modo 
de acción de este grupo de sustancias quí­
micas, por mecanismos indirectos. Van 
der Meer y van Bekkum ( 1959) conside­
ran que la protección surge como resulta­
do de la anoxia local en los tejidos debido 
a la conocida acción que tienen estos com-
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puestos sobre la circulación. Sus resultados 
demuestran además, una excelente corre­
lación entre la anoxia resultante y la ac­
tividad protectora de la histamina. Ale­
xander et al. ( 1955) observaron que las 
aminas aromáticas son buenos protectores 
de los polimetacrilatos in vitro, de lo que 
concluyeron, que la protección in vivo po­
día resultar de la combinación de esas 
aminas con las radicales libres producidos 
por irradiación, en particular con las ra­
dicales H02, 

Al demostrarse los mecanismos bioquí-

micos y fisiológicos involucrados en la ac­
ción radioprotectora de la histamina, es 
lógico el considerar que el aumento de 
histamina endógena tenga un papel im­
portante, en la integración del fondo bio­
químico que confiere a los organismos una 
cierta resistencia a las radiaciones. 
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