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I- OTCROOTOOION

Ztos mdltlplsB y oomplejos problenas q,ue 
oa la HadiobloXogia# ponan an intardapandanala a 
la Flaloat Quimiea, Biologia# y Oimeiaa Midieaa 
y en oozuieoaeneia son varias las rcsias da Investi- 
gaoidn a qjuêsnss esta materia pone en ju%e.

Âlganas de las modamas essaelas radiobiold- 
gioas trabajan espeeialmente sobre el aspeeto 
mloo de las radiaoiones ionisantes y sobre eomo se 
produeen los efeotos biolôgioos, para prevenirlos 
por agentes quimioos#

Apoyandonos en las publioaoiones y orientaoi- 
6n de estas esouelas, hemos estudiado oon los me- 
dios gtue han estado a nuestro aloanee# la radioeen- 
sibilidad de una muooproteina tlploa *evomuooide*, 
y su radioproteoeiôn por el hidrobromuro del bro­
mure de 2-amino-etil-isotiuronio (AET).

Oomo di<âia protelna oontiene gran oantidad de 
oarbohidratos, pensâmes que su radioseosibilidad 
diteriria de la de otras proteinas# taies eomo la 
seroalbdmina y ovoalbumina que hablan sido las mâs 
estudiadas a este respeoto, ademâs de que no habia- 
mos encontrado referenoias sobre la Irradiaoldn de 
estas proteinas oonjugadas*
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Ooaaengsaaea por obtener el crrcEOUeolde oon el 
mayor grade de puressa poalble# exmlnada per varie# 
métodee* Posteriozmente detexmiziamo# en esta prêtai- 
na# aai oomo en la ovoalWrnlna# #eroalWmina, y gH- 
eopreteina bevina, clerto# indloe# de ref ereneia 
ante# y despué# de irradiar, tales oomo, grupos -8E, 
-Œg, exesnlaas y espeetre de absoreidn en el ul­
travioleta eon el eozrespondimte anâlisis de la 
difhsién Bayleid^. Estas eaqwieneias fueron re- 
petidas aplieande el radioproteotor AET previa* 
mente a la irradiaeién.

Pundameatalaente observâmes que, el ovomuooi- 
de debido a su oos^osioiôn quimioa es la protelna 
menos radiosensible y la que menos se protege per 
el AET*
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A - II. Mucoproteiims* Ovamuoolde.

Il-a^* liueoingolfeinas.
m  1953 a m  y IfHITBHOasE estudln detenidamm- 

te las maoocRistanelas del huevo de gallina y PEBAES 
T. P. (1958) hwe una revislôn de le publieado eobare 
mueoproteinaa en general.

Betas euetaaelae am aquellas que omtienen oua* 
tro por oiento o mâa de amlnoazuearea.

Bas mueoprotelnas solubles no son faoilaeate 
desnaturalisadas por oalor, nl faeilmente preeipl- 
tadas por les précipitantes oomunes de proteinas VHX- 
TE, A. y colab. (1954).

Una de las elaslfloaoiones que se dan de las 
muoosustancias y qye oonslderamos mâs compléta por 
abaroar toda olase de muoocompuestos es la sigaien- 
te:

Muoopollsaoarldos: pollsaoaridos y agrupaoio- 
nee nitrogenadas •

Mueolipidoei bipoldes y oarbohidratos. 
Muooproteinasi proteinas y oarbohidratos. 
riuoolipopolisacaridos: pollsaoaridos y Upoi-

des.
Muoolipoides proteicos: lipoides, proteinas y 

oarbohidratos•
En los grupos enteriores no van inoluidos los
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moleoproteldos que en oierto modo eetœ relaolo- 
nados tamblen oon las muoosustaneias.

Boa proteidos qontlenen, unido màs o memos 
fuertememte a una protelna tlploa, un grupo no pro- 
teinloo, denomlnado grupo prostétioo.

Iios gliooproteldos y muooldes m m  ooegMiestos 
de proteinas y maoopollsaoérldoa. Ho existe adn pa­
ra este grupo una nomenolatura reoomooida de oa* 
ràoter generel. Oomo gUooproteldos se deslgnan eom- 
puestoB, ouyo grupo hldrooarbonaâo oontiene pooa 
oantidad de exosamina, menos del ouatro por oiento 
segdn MË7ER, E. (1945). Los muooidee son mâs rloos 
en exosaminas, estan muy difundidos y se enouentran 
especialmente en la muoosa intestinal, en la olara 
de huevo y en la saliva.

El ovomuooide es una muooprotelna tlpioa por 
su contenido en oarbohidratos.

Il-Sg. Ovomaïooidei generalidades.
El ovomuooide llsmado en la nomenolatura de 

MEÎER (1945) ovomuooide alfa, es una de las muoo- 
prpteinas olâsioas que existe en la olara de hue- 
vo y qui sa es una de las mejor estudiadas. Por su 
gran oantidad de oarbohidratos tiens una gran so- 
lubilidad y estabilidad, poses gran resistenoia al 
calor y a la aooiôn précipitante de varies réacti­
vés, por lo que se considéra oomo una protelna muy 
eatable.



-  6 -

Su peso moXeouXar se ha oaloulado en 28.000 
(PRAEMEB, H. y PORTER, R. R. en 1952).

EXeotroforétioamente es heterogeneo. El punto 
isoeXeotrloo detezminado por HESSEL7IK (1938) fut 
obtenldo a 4,5, posterloxsaente otros investigadores 
halleron el ponto isoeleoisrlco a 4,3. El ovornneeim 
de purlfloado por eleotroforesis en buffer de foer^ 
zsL lônioa 0,1 da un punto IsoeXeotrloo de 3,9# 
te valor es algo mâs bajo que el enoontredo para 
preparados de ovomucoide por desnaturallzaoldn dl- 
ferenolal por calor de las otras proteinas de ol&* 
ra de huevo. El ovomuooide purlf loado durante una 
hors a 1008 a pH 3,9 en baja conoentraol^ salina 
da el punto isoeléotrico a pH 4,2, que casl coin­
cide oon el valor de 4,3 encontrado por BONSWORTH,
B. G. y colab. (1940), pero mâs bajo que el valor 
de HESSEBVIK, Z. (1938) de 4,5# Ba falta de homoge- 
neldad del ovomucoide preparado por tratamiento cw 
calor, ha sido reeonocida por BONSWOHTH, OAEEAN y 
MaOITOES.

Bas experlenoias eleotroforétlcas del ovomu­
ooide a fuerza iônica 0,01 Indioan la presenola de 
dos componentes en el slstema, mlentras que a fuerza 
lônioa 0,1 solo aparece uno. Bas preparaolones de 
ovomuooide oelentadas a 10080 durante una hora no 
cambian sus propiedades eleotroforétioas en buffer 
de veronal a pH 8,6.

Ba concentraciôn del ovomucoide en la olara es
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aproximadaaaenté del treoe al quince per oiento de 
peso seco, deduoido por medidaa eleotrctforétioas# 
Por aislamiento suelen obtenerse vaXores mâs ba- 
jos, WSTER (1938) obtiens el dies por olmtof oicros 
autores obtieaen valores mâs bajos# raSDERIOQ y 
BEUTSCH (1949) dan el 2,42 por oiento para el ovo­
muooide purlf ioado#

Es interesante sedalar que el ovomuooide sufi- 
oientemente purificado se desnatorallsa faoilæate, 
sobre todo por liofilizaoiôn y disilisis, mimtras 
que es pertioularmente resistmte ouando esté aoom- 
padado de las otras proteinas en la olara de huevo# 

segdn HOMAKOPF (1949) el ovomuooide tiens las 
siguientes constantes: rotaciôn espeoifioa -61,68 
(MAZZA, 1930 y CHOC, 1936). El indice de refracoidn 
en el punto isœleotrloo y en soluoiôn acucea al 
uno por oiento# es eproximadamente de 1,3335# El 
indice de refracoiôn estâ en razén directa de la 
concentraoién, y su medida cfreoe un método exac­
te para determiner la ooncentraciân de la protei- 
na en la soluoiôn.

Los estudios mâs completos sobre el ovomuccide 
se deben a PREDERIOQ y DE17T30H (1949) tante en la 
foma de obtenerlo oomo en el e studio de sus prcple* 
dades.
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QQBtpoeiolôn elemental y aminoàoidOB del eve- 
mnooMe.

YOUNG (1937) da la slguiente eoapoeioitet H m 11,# 
a 13,1 S total » 1,59-1,80 ̂  y oietlna # 3#95 

Bn general el eetudlo de log amlnoieldoe en el 
QTomucoide ha reoihldo may pooa atenoldn.

ElementoB y RCiaANQFP (1947) PEVOBD, HARïOr Ii. (1951)
aminoâoidos poroentaje peromataj#

Arginina 5,6 3,7
Oistina 6,2 8,7; 4,0; 6,3
Histidina 4,0 2,2
Lisina 1,6 6,0
Penilalanina 4,0 2,9
Triptofano 2,2 0,3; 1,6; 2,0
Aoido alpârtioo 1,8 13,0
Aoido glutémico 2,0 6,1
Leuoina 4,0 5,1
Metionina 1,7 0,9; 1,4
Prolina 2,4 2,7
Tirosina 4,7 3,4
Alenina 2,3
Isoleuoina 1,4
Hidroaciprolina 0
Glioina 3,8
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Elementos y 
aminoâoidos

RCMAROPP (1947) 
poroentaje

imam, habrt x (1991)
povomtaj.

Serina 4,2
Treonina 5,5
Valina 6,0
N-total 12#7 13,31 13,5
N-amino 0,68
N-amido 1,0
Azufre 2,3 2,2; 2,3
Vôsforo 0,3
Carbono 48,6
Oxigeno 29,1
Manosa 9,7; 12,5; 10,2
Gluoosamina 17,0; 12,6; 12,5; 13,5

Il-â . CawDOslolôn en oarbofaldratos#
La ooioposioiôn en earbohidratos ee la que ha mere- 

cldo mâe eepeoial Atencldn para esta protelna.
PRANKELY, yELLINOK (1927) fueron le» primero» 

que indloaron que en la olara de huevo exlstla menosa 
que aislaron oomo f enilhldrazona# a la vez que glueoaa- 
nina oomo glucosamina olorhfdrlca* Eatae ezperlenoiaa 
lae hloieron sobre la olara total; obtuvieron en ellas 
una blosa oompuesta de gluoosamina y manoaa entrelaza- 
das a travée del grupo amtno de la gluoosamina. Pooos 
ados después LEVENE y MORI (1929) oontlnuaron este tra- 
bajo y aislaron tamblen gluoosamina y manosa de la ola-
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ra entera, de la albdmlna crlstalizada y del @V08B&- 
oolde*

Por oolorimetrla ha enoantrade KAHLBBRS (1936) el 
valor de 13,5 ̂  para la gluoosamina y del 10,2 para la 
manosa*

MASilSUITE y HOSHINO (1936) enoomtraron exosamina y 
manosa en proporolôn equimoleoular*

Segdn KEIH! y WHITEHOOSE (1955) les eenstltoyentes 
monosaoérldos del ovomuooide que se han Identifloade 
sons D-manosa, D-galaotosa y D-^luoosamlna (12 a 16 ̂ )*
ItE metilaciôn del oarhohidrato (libre de material poll^ 
peptido por tratamiento oon âloalls) fué heoha por 
STACEÏ y WOOLItEY (1940)* La hldroUsls del oarbohldrato 
metllado produola N-acetil-35 4* 6-»trlmetll-D-glaoosamlna 
(slete moléculas), P-manoplranosa (dos moléoulas),
3:4: G-trimetll-D-manoplranosa (una moléoula) y tetrametil 
D-galactoplranosa*

Por ello dedujeron que el ovomuooide podia tener 
un ndoleo de oarbohidratos del slgulente tlpot

H*»aoetil“"D*" K-*aoetil**D— IT-aoetil-D- D~galaotosa
glucosamina IMaanosagluoosamina gluoosamina

N-»acet il—D-* 
glucosamina

N-aoetll-D-
gluoosamina

N-acetll-D-
glucosamtna

H«»aoetll—X)— 
glucosamina
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Composlol6n en exosaminas del ovosmoolde segdn diverses 
autoresÎ

KARiaERG (1936).........  13# 5 9̂
yOOTG (1937) . . . . . . . .  9#7 a 12#1 ̂
HESSBLTIK (1938)...........  12#5
PREDERIOQ y DBÜÏSCH (1947) • . 17#0
HARRY L. y m f o m  (1951) . . 17t0f 12#6; 12#5$ 13#5 5̂

II-Ey. Obtenoldn del ovomnooide.
lia mayor parte de los investlgsdores han alslado 

el ovomucoide de la olara de huevo ooagulando las de^ 
mâs proteinas por el oalor y recogleado el liquido so^ 
brenadante. De este liquide han preoipltado el ovomuooi- 
de por alcohol o por sales amânioas (MEYER 1945).

Tambien se ha obtenido el ovcKsuooide extrayendo 
las demâs proteinas por agitaoidn oon olorofozmo y al­
cohol amilioo.

EREDERICQ y DEÏÏTSOH (1949) lo obtienea a partir de 
la Clara de huevo fresoa precipitando oon trioloroace- 
tato sôdioo y fracoionando oon alcool. Posteriormea- 
te dializan contra agua destilada en el punto isoeleo- 
trico, liofilizan y por dltimo seoan en vaoio a 60® 0 
durante 24 horas.

El método que utilizan para la preparaoién del ovo­
mucoide se basa en parte en su solubilidad relativamen- 
te grande en soluciones de tricloroaoetato sôdioo. El 
iôn piorato les daba tambien resultados satiafaetorios 
a concentraciones aân mâs bajas que el iôn trioloroaoe-
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tato. Las demâs proteinas de olara son reXatitmen- 
te insolubles en presenoia de los anteriores ienes 
y en velores de ÿS âoidos para sus puntos ieoelee- 
trioos. KL principal oontaminante del ovomuooide en 
la soluoiôn sobrenadante es la ovoalbdmina*

Las soluoiones obtenidas despues de la preeipl- 
taoiôn inicial oon trioloroaoetato, se dialiaan a 
pH 3,9 y el ovomuooide se récupéra por liofilieaclôn*
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PHSOEHICQ y BSdSGE (1949) «squematizan la obtenolân 
del ovomooide en la siguiente formai

l_lltro de clarae de huevos freeoag y hamoamelaadaa

Ajuster el pH a 3,5 oon sulfurieo y edadlr 
un vol. de trioloroaoetato eddieo al 10 ÿ pE 
final 3f al final volver a poner a 3#5 el pE 
a 2590, dejar toda la noohe. Deoantar y eea-

trifugar.
Preoinitado I 
descartar yiltrar, afiadir sol* de RaCl 

hasta %® 6, poner a 090 
a&adir 2 vol* de etanol del 
95, preenfriado, teê . «590 
a «890 deJar vaxdae horas, 
deoantar y filtrar*

Precipitado II
Ovomuooide ( orudo)
disolver en agua a 09, dializar
oontra agua destilada 1«2 dias
a 090; ajuster pH 2,3; (0,02,Ra01)
temp. 090; a&adir 1 vol. de etanol
del 95, preenfriado a «690, «890.
OentrifUgar.

Soluoidn
deseartar

Precipitado III
Repreoipitar en las mismas 
condiciones que en la parte 
II oon etanol del 42 ̂

Soluoidn
Preenfriar etanol del 95 y 
y ahadir hasta concantraoidn 
del 65 temp* «690, «890.

Preoipitado II 0 
Ovomuooide purifioado

Soluoidn
descartar

ggeoipltado II B

aoluoKk
descartar
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II«ag* PttTlfloaolÔn y pronledades del ovasaïooide»
El ovmmoolde ha aide purifleado por eleotrofo« 

reels de zona JDSf 182 j eolah. (1957).
La poreza de varias preparaoicnee del ovmmooi« 

de de aeuerdo eon rasiBRIOQ y DEDSSCE fu6 valorada por 
cromatografia sohre paqwl y agar y por eleotroforeai# 
en ooltipana de oelulosa. f odas laa preperaoionee esta- 
diedas faeron heterogeneas. La eleotrof oresis sohre 
oolusma de oeloloea permitid separar el oonstitayente 
responsable de la aotividad antitriptioa, que estudia­
do por eleotrof oresis de oolumna a pH prdximo del pun­
to isoeleotrioo y por Imamoeleotrof oresis, pareola ser 
hcmogwea. La pureza del ovomuooide revelada por eleo­
trof oresis de papel ha sido realizada por MIRKHAM y 
SMIfH (1952) utilizando buffer veronal sôdioo 0,1 M; 
pH 8,2; duraclôn seis horas; 6,5 voltios/ cm y revelada 
oon azul de bromofenol seguida de eluoiôn»
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B « II. Aooiôn de lag radlaolonea laalgentes m  lo# , 
aletoma# bioldglooB.

IX-b^. Aooiôn direota e indlreota de la radiaoién 
imizante.

El oonmmo de energia proœdente de lae ndiaeienee 
ionizantes es independiente de la oonstituoiôn quimioa 
del material irradiado y puede deoirse que pesos iguŝ * 
les de las distintas materias del ouerpo, ineluso el 
agua, àbeoztien una misma oantidad de energia de una dosis 
de radiaoiôn dada. Muohos de los sistemas vivos oontie- 
nen una gran oantidad de agua que puede oœ^oner hasta 
el 85 ̂  del peso en un mamifero, en oonseoumioia, al 
irradiar un animal una gran parte de la energia se de- 
positarà inioialmente en el agua y una pequeha propor- 
oiôn serâ ahsorhida por los materiales que forman el 
ouerpo, piel, huesos, mdsculos, eto, asi oomo por los 
BÔlidos disueltos en los flufdos orgânioos, taies oomo 
las proteinas de sangre. La energia àhsorhida por el 
agua no se desperdioia puesto que aotiva las molAoulas 
disueltas que se ponen en su oontaoto.

Los oambios produoidos por la reaooiôn oon las mo­
ld oulas del agua aotivada se Uaman aooiôn indire^ta de 
la radiaciôn, en oontraposioiôn oon aquellos oambios que 
ocurren ouando el material recibe dire et amante la radiar- 
oiôn a los que se les llama aooiôn direota#

Los seres vivos del tipo de semillaa y esporas que 
se pueden deseoar sln que pierdan la vida, si son irra-
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dlados en aueenoia de agua solo puede darse en elloe 
la aoolôn dlreeta. En la mayorfa de los oasoe #e dan 
al zaismo tlempo la aoolôn Indireota y la aoolôn direo-» 
ta*

1,06 cembloa qnlmlooB qoe iniolan ana leslôn bio- 
lôgloa por radiaoiôn son oausados par el agoa aotlvada 
0» por la energia deposltada dentro del mlemo material# 
Rasta baoe pooo se babla oreldo qne los faotores e%ter^ 
nos no podian Inflnlr en los prooesos debldos a la aoolôn 
Indireota# puesto q,ue se snponla qiie ana ves qjae una 
molôoola habla absoxbldo la oantldad neoesarla do ener» 
gia tenian forsosemente que presentarse oamblos qulmioos 
que no podian desvlarse nl pararse* Xta molÔoola de agua 
aotlvada tiene que recorrer clerta dlstanola antes de 
ser oapaz de reaoolonar y en este prooeso puede quedar 
oapturada por otras sustancla# los materlales que la 
rodean pueden oamblar el curso de la aoolôn indirect a y 
la adlolôn de un compuesto que reaoùlone fâollmente oon 
el agua aotlvada puede actuar como protector, puesto que 
oapturerà alguna de las molôoulas de agua aotlvada entes 
de que esta se ponga en contaoto oon el material de im- 
portancla blolôgloa# Otras sustenoias espeolalmente el 
oxlgeno pueden combinarse oon el agua aotlvada para pro- 
duolr todavla una entldad mâs activa que aerâ màs destrue- 
tora, oon lo oual la aoolôn Indlreota se Intenslfloarà* 
Otro modo de Influlr en la aoolôn Indlreota, es ooarta* el 
movlmlento del agua aotlvada por oongelaclôn, en este oa- 
80 se Implde al agua aotlvada el que entre en oontaoto oon 
la sustancla, que en caso contrario séria ataoada*
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Besde el momento de que hasta oievto punto los 
efeotOB de la radiaoiôn pueden modifloarse por faoto— 
ree extemoe se oree que la aoolôn indlreota juega un 
papel muy iô ortente, tenlendo en ouenta la gran oan­
tldad de Ggua que oontlenen los animales y la mayor 
parte de las côlulao vlvas* la oontrlbuolÔn de la 
aoolôn dlreota no puede tempooo despreoiarse porque 
Inoluso pudlera eer mâs Importante que lo que se po- 
drla pensar por la preponderancla del agua*

En 1923 HISSE uno de los primeros Investlgadoree 
en este oampo Indloô que el agua por Irradlaolôn se 
dlsoola en radleales libress

HgO ------— ^ H* f CE*
Estes como sabemos son entldades muy reaotlvas, puesto 
que no tlenen la oonflguraolôn eleotrÔnloa que se requie­
rs para molôoulas eetables* El H* tlsne que perder un 
eleotrôn para dar H* y el OH* tiens que ganar uno para 
convert Irse en âmbos lone s son may astables y no 
son muy reaotlvos. La gran aotlvldad del agua aotlvada 
se debe a estos radicales que ataoan a la mayor parte de 
las sustenoias orgénlcas para dar une oonflguraolôn eleo­
trÔnloa noxmal» SI estos radicales no enouentran oon qulen 
reaoolonar se oomblnan entre si y  pueden pezmaneoer en so- 
luciôn durante menos de una mlleslma de segundo.

Se forman los radicales libres cuando la particule 
ionlzante al pasar por el agua emlte un eleotrôn para 
former un iôn posltlvos

H O ♦. e
radiaoiôn ^
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el eleotwén ea «atccaees eapturaâo para dar un iôn ne­
gatives

H^O 4- e ------s# EgO""
el oual e^pleta la f oxmaoiôn de ionee# pero ningune 
de estes es eatable y se deaeompene inmediatemeate del 
modo alguicntes

HgO*  ....  H* ♦ <ffl*
HjO** --- — --m ” ♦ H"

para produoir Aoa rctdloalaa 3JL1traa y doa iosias y QË" 
que se vuelven a oombinar para dar agua.

%»a aeeiôn indlreota paede interpretaree aatlafae- 
torlamente en termlnoa de la reaeoidn de les radleales 
libres formsdes en el agua y el ataque de estos sobre 
otras sustenoias.

Estas reaeoiones se enouentran slempre en oomqpe- 
tlol&n son la tendenoia de los radleales a volverse a 
ooiiblnar para former aguai

H* 4. « •   ^ HgO
gas bldrogeno

H* f fi* — —
0 agua oxlgenada

œ* 4* m *  - figOg
que es molôoula astable, que puede reaoolonar oon muehas 
sustenoias. Su fozmaolôn dantro de estxueturas sensibles 
taies oomo el ndoleo de la oélula puede ser muy pellgro- 
sa y oausar efeôtes malignes#

fizperlenelas quimlcas ban demostrado que el exl- 
geno reaoeiona muy r^pldamente oon el radical bldroge- 
no formado por la aooldn indlreota de la radlaol^ pa#



- 19 -

ira produoir otro radical el HÔ I
H*  ̂O g ------ ^ HOg

y el oxlgeno tamblen eumenta la oantldad de agua oxl­
genada produolda por las radlaolones de baja loniaa- 
olôn espeolflca, muohas de lae reaoolonee qulmloae 
produoldas por los radicales libres en el agua se pre- 
eentan preferentemente cuando bay oxlgeno.

Segdn ALEZAïKDBR y PQX (1933) en presenclà de oxl­
geno, la Irradlaolôn de agua oon rayos Z produoa agua 
oxlgenada y radicales SOg. Estos dltlmos pueden for- 
marse segdn

Rayos Z H^O H I- OS*
a t Og HO^* & QH*
HgO ¥ Og-^ HOg* ¥ OH*

Rayos Z
suponlendo que la formaolôn de àtomos de bldrogeno no
sea segura, la mlsnia reaoolÔn general puede fozmilar-
se de la slgulente forma:

RayoB Z ^  f e"
e— ■V Og —^ Og 

Og" 4- HgO -* HOg" + QH” (hldroUBia d« 
HgO*’ -# QB" + S* un âoldo debil)

rayos Z HgO t Og -» HOg* *. OH*
Es interesante saber el papel de los radicales

formados al Irradier en soluclôn aouosa, el problema
es enoontrar que radical libre es responsable de la
rupture de la molécule.

ALEXANDER estudla, para InvestIgar este punto, el
âoldo pollmetéorllloo, y saoa la ooncluslôn de que los
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principales radicales formados en el agua, el OH y pro- 
bablemente el H, no producen degradaciôn. Esto no prue- 
ba que un radical OH no reacciona con el polimero, si- 
no solamente que no produce reacciôn de ruptura de la 
cadena de polimero.

Estas experiencias indican que la degradaciôn 
es producida por los radicales HO^, o que es el re- 
sultado de dos reaeoiones sucesivas que comprenden 
un radical OH y oxlgeno:

 ̂°2OH 4- OH -> C H * --------- > OHOg— ^ (se descompone)

que conduce a la formaciôn de un perôxido inestable.
Es posible hacer una distinciôn entre estas dos po- 
sibilidades para determinar la ingluencia del HpOu 
sobre la degradaciôn. Si la reacciôn se efectda ba- 
jo la iiifluencia del agua oxlgenada, se formaran ra­
dicales HO^ por la reacciôn:

OH" L H^O^ HO^ ^ H^O
Poco se conoce sobre la reactividad del radical 

HO,,. Es posible que se produzcan un hidroperôxido ines­
table, que al descomponerse rompa las cadenas de poli- 
meros. El mécanisme de la ruptura de las cadenas estâ 
en estudio.

Los efectos quimicos de las radiaciones ionizan- 
tes sobre sistemas acuosos pueden considerarse influen- 
ciados por la presencia de oxlgeno molecular (WEISS, 
1959) . SI oxlgeno puede, en general, no solo aumentar 
la extensiôn de la oxidaciôn loor radiaoiôn como se ha
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probado en muoboe oaeos, elno que puede tamblen eon- 
duolr a una dlf erenolaolôn oualltatira m  la nature» 
leza de loe product00 de la radiaoiôn. Se ba eupuee- 
to que este efecto es prlnolpalmente debldo a la for­
maolôn de radicales de perôxldos orgênloos que
se foman por la asoclaclôn de radicales orgônlcbs (r) 
oon oxlgeno molecular

R t Og ROg*
En partlculer, se ba encontrado que, en presencia 

de oxlgeno molecular, pueden fozmarse bldroperôxldos 
orgénloos.

Il-bg. Aoolôn de las radlaolones l<mlgaates sobre aml- 
noâoldoB. oarbobldratos y nroteinas. 

bl. Aoolôn sobre amlnoècldos.
Por Irradlacl&n de tlrosina, fenllalanlna y trlp- 

tofano (LOSELEOR, 195̂ ) se producen sustenoias de mâs 
alto peso molecular y como estas se producen en los 
amlnoâoldos aromâtlcos, es posible que seen dimeros 
del tlpo dlfenllo. La desamlnaclôn de tlroslna tiens 
lugar tan pronto como se ataoa el ndoleo, se fozman 
amonlaco y 3, 4 dopa, tlramlna y 2, 4 dopa se produ­
cen en cantldades despreclables, 0 no se producen. Hay 
indlcaolones de que se foima âoldo p-bldroxlfenolplrd- 
rlco y de que el dopa sufre posterlores oxldaclones a 
algunos derlvados coloreados (ROWBOTION, 1955). La 
ooncentraolôn de 3-4 dopa, se mlde oolorlmetrloamen- 
te, y en soluolones de tlroslna Irradladas aumenta 
despues de césar la Irradlaolôn.
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En varies ezperlmentos ouautltatlvos sobre la 
formaolôn de dopa, aproximadamente la teroera parte 
de la tlroslna destrulda en la Irradlaolôn fué oon- 
vertlda en 3-4 dopa.

La tlroslna y la dlbldroxlfenilaXanlna asl oo­
mo otras sustenoias ocanunmente usadas de sustratos 
para peroxldaaas, ben sldo Irradladas en soluelÔn 
acuosa oonténlendo oxlgeno, para demostrar que el 
efeoto de las radlaolones Ionisantes es a menudo si­
milar al de la peroxldasa (LOISELEÜH, 1943)*

La blstldlna Irredlada da blstamlna. La blstl- 
dlna es tamblen desemlnada probablemente por eaolslôn 
del anlUo.

Medldas espeotrosoôploas de arglnlna Irredlada 
muestren que se produce urea, y la leuolna da âoldo 
Isovalerlénloo.

Besde algunos puntos de vlsta es de Interes oono- 
cer la cantldad de material deeoompueeto por la Irra- 
dlaolôn mâs bien que los produotos obtenldos, y taies 
Informaclones ban sldo dadas para soluolones aouosas 
de amlnoâoldos por PROCfTOR y BHATIA, 1952.

La rapide z oon que los tloles son afeotados por 
la radiaoiôn se debe prlnolpalmente a la faollldad oon 
que son oxldados.

La cistelha (SWALLOW, 1952) ba sldo oxldada por 
la radiaoiôn Ionlzante. El principal produoto de oxi­
daciôn es el correspondlente disulfuro (WHITGHER, y 
col, 1953).

Existe una mayor oxldaolôn el bay presents oxl-
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geno dlsuelto, y un auzaento en el pH dentro de oler- 
tos limites es temblen favotable a la oxldaol&a.

La oxldaolôn aumenta oon la oonoentraelôn de tlol, 
y esta gran oxldaolôn baoe suponer una reaoolôn en oa- 
dena.

La oantldad de EgOg f ozmada en soluolones de ois# 
teina Irredlada es mâs grande que en agua pure, eaceep- 
to en seluolôn aloallna (LAIARJET, y soi 1952).

La olstlna en soluol^ aouosa es ataoada por ra- 
yoB X y probablemente da clstlna-dlsulfteldo (HOIEHSEAH, 
y col. 1952) • Se dan algonas desamlnaolones, pero es 
dudosa la f oxmaoiôn de Sfig. Generalmente no se obser­
va la reduoelôn de dlsolfuros a tloles.

Al Irradier amlnoâoldos libres, se pueden produ­
oir los slgulentes oamblos: 1) desamlnaolôn, 2) pro- 
ducolôn de aldebldos, 3) llberaolôn de SHg, de ols- 
teine/olstlna, 4) bldroxllaolôn y ruptura de anlUos 
de amlnoâoldos aromâtloos e blstldlna.

En una reolente investlgaolôn sobre una serle de 
amlnoâoldos y peptldos senolllos (WEISS, 1959) se ba 
enoontrado, que la radiaoiôn Induce a la formaolôn de 
bldroperoxldos relatlvamente astables. Las produoelones 
mâs altas de bldroperôxldos orgânloos se obtuvleron oon 
soluolones de amlnoâoldos que oontenlan un âtomo de oar- 
bono terolarlo, por ejemplo Isoleuolna o vallna, y las 
mâs bajas se obtuvleron oon amlnoâoldos que oontenlan 
por lo menos dos grupos -OHg- adyaœntes (âoldo glutâ- 
mlco, arglnlna) mlentras que algunos de los amlnoâoldos
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seneilXos (por ejemplo glloina, alanina) y equeUo# 
quo oontenlen un anlllo bencénloo (por ejmplo famll- 
aXatiina) aal oomo blstldlna o bldroxlprolina, no pro- 
dujeron cantldades apreolebles do bldroperdxldo bajo 
las eondlolones expérimentales (soluolones 10^^ a 
10^^ M, Irradladas oon rayos X a pH 4 a 6).

De varlos péptldos examlnados, solo aquellos que 
oontenlan un residue de leuolna produjeron un bldre- 
perôxido* Por esto se indloa, que los grupos bidn^e- 
rôxldos pueden foxmarse preferentemente en protelnas 
que oontengan reslduos de amlnoâoldos, qiie sean oagpa» 
ces elles mlemos de former bldroperôxldos* Este punto 
de vlsta ba sldo oonf Irmado por algonas experiencias 
reolentes en soluolones aouosas de trlpslna*

VERMEIL y LEPOHf ban mostrado que se puede Indu- 
olr bldroxllaolôn de fenllalanlna por irradlaolôn en 
Boluclones aouosas neutres*

La degradaciôn por rayos X y gamma de D-L metlo- 
nina, produce bomoolsteina por deemetllaolôn, asl co­
mo varlos âoldos por desamlnaolôn y metlonloa-sulfôxl- 
do por oxldaolôn; tamblen se formaron otros produotos 
que fueron observados por oromatogramas de metlonlna 
Irradlada, los ouales no fueron Identlfloados.

Se ba obtenldo por Irradlaolôn de leuolna un pro­
duoto de olor desagradable formado en su mayor parte 
por aldebldo Isovalerlénloo* La Irradlaolôn de gllol- 
na en presenola de un azucar, tal oomo gluoosa, da lu­
gar a la formaolôn de polimeros marrones* Posterlores
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estudlos ban probado que bay alguna destruooiôn de va- 
rios amlnoâoidoa oon altas dosis de radiaoiôn tal oo­
mo de 17 Mrads, pero pooa o ninguna destruooi&n se ba 
observado con dosis de esterilizaolôn*

bg' . Aooiôn sobre oarbobldratos.
ntlllsando orodoatograf la sobre papel y métodos de 

trazadores radioactives, se ban Identlfloado los pro­
duct os que se fozman ouaado se irradian soluolanes acuo- 
sas de oarbobldratos oon radlaolones ionisantes, les 
ouales ben sldo valorados ouantltatlvamente (PHILLIPS 
y MOODY, 1959).

En soluolones aouosas dlluldas la D-gluoosa es de- 
gradeda a âoldo D-gluodronloo, oxldo D-glnoénleo, gllo- 
xal, D-arablnosa, D-erltrosa, f ormaldebldo, âoldo saoâ- 
rloo y 1:3 dlbldroxiacetona, los ouales ban sldo valo­
rados Guentltat Ivamente.

El ataque principal ouando se irradian oon rayos Z 
soluolones de D-sorbltol, se looallsa en los grupos al- 
cobôllcos de la moléoula* Los produotos primarlos son: 
D-glucosa y L-gulosa, y ^reolables cantldades de D-ara­
blnosa y L-xllosa se foxman por ataque seoundarlo. Es­
tes autores Indloan un posible meoanlsmo para explloar 
estos prooesos.

Soluolones de gluoosa fueron toablen Irradladas son 
rayos X y electrones por BOTHHER y BALAZS tanto en solu­
olones neutres oomo aloallnas, y se fomaron produotos 
âoldos con pêrdlda del poder reductor; pero nlnguno de 
los produotos pudleron ser Identlf loados.
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Al irradiar carbûhldxwtos en aoluoiôn aouoaa WQL- 
PRCH, y ool# (1959) obaervaron que a# verifloaba una 
oxldaolôn aeleotiva de les grupos OE prlmarlos termi­
nales de B-gluoltel y D-manltol, son la f oxmaoiôn de 
gluoosa y gulosa a partir del primero, y iMnanosa a 
partir del segundo* Sembien se foxmaron arablnosa y 
xilosa (de D-#guoitel) y urabinosa sola (de D-manitol); 
a grandes dosis IMaanitol produola âoldo mandronloo*
La irradlaolôn de suorosa, maltosa# oeloblosa y rafi- 
nosa demostraba que el enlace glleosldleo era muy sen­
sible a las radlaolones ionisantes y que la bldrôllsis 
produolda era oualltatlvamente la eneontrada en bidro- 
llsis dolda, y del mlsmo orden* La bldr<àj.sis de dlsa- 
owldos y trlsaoaridos aumentaba al aumentar la dosis 
de radiaoiôn*

La radiaoiôn Ionisante, segdn MAGYAR RGDAMARY08 
(1957) produce oxldaolôn de las soluolones aouosas de 
asuoares senolUos* Las reaoel<mes de oxldaolôn de la 
gluoosa y fruotosa erani

R-GHgOH 4 2 OH 4 HOg R-OOOH ¥ HgOg
R-COOOH R-OOOH & HgO

para la oxldaolôn de los alfa metllgluoosldos:
R-CHgOH f 4 OH R-OOOH ¥ 3 HgO
La producolôn de HgOg en la gluoosa y fruotosa 

es mayor que la que se produee en la IrradlaclÔn de 
HgO purai sln embargo en la soluclôn de alfa metH- 
gluoosldos courre lo contrario*
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bg'' • Aoolôn sobre protelnas*
Muobos de los trabajos de Irradlaolôn de protei- 

nae fueron revlsados por ARROW, &a, 1936*
En las protelnas los grupos -SH son los mâs ra- 

dlosenslbles, ya que los tloles se oxldan faollmente 
por la radiaoiôn* Se ha enoontrado en numerosas ensl- 
mas oon sulfhldrUos, que la adlolôn de glutatlôn des- 
puÔB de la Irradlaolôn restaararâ parte o tada la ao­
tlvldad perdlda* Estos efeotos se deben al menos par- 
clalmente a la oxldaolôn de los grupos tloles a dlsul- 
furos* En protelnas Irradladas, se ha observado que se 
libéra amonlaco y se han determlnado perôxldos orgânl­
oos*

POLLARD, en 1953 haoe una xwlslôn sobre Irra- 
dlaolôn de protelnas.

Cuando las protelnas fueron Irradladas oon lus 
ultraviolet a, rayos X y radiaoiôn alfa, se observÔ 
desnaturallzaolôn, preclpltaolôn, dlamlnuolôn de vls- 
oosldad, oamblos en el espeotro de absorolôn en el ul- 
travloleta y varlaclones en las constantes de sedlmen- 
taclôn* Sln embargo el meoanlsmo de estos oamblos es 
aün desoonooldo y la mayorla de los trabajos que se han 
hecho son sobre soluolones de protelnas no purlfloadas* 

A peser de la oxldaolôn de grupos tloles y de re­
slduos de tlroslna, las valoraclones eleotrométrlcas 
no han sldo de utllldad, pues no se han observado dl- 
ferenclas entre el control y las soluolones Irradia-
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â&e. Las medldas de movUldades y areas eleetrofo- 
rétloas, tampooo dleron remiXtado en las sola.ci<mes 
de protelna, taies oomo seroalbdmlna y gloWllna. La 
medlda de la velooidad de sedlmentaolôn, sln embar­
go, mostrô la presenola de un segundo oon^onente ouaa­
do la albdmlna y globullna fuer<m Irradladas a pH 3*
Es posible que la protelna sea dlmerlzada, y que se 
obtenga el resultado de la unlôn Intermoleoular de 
dos moléoulas de protelna a travée de sus enlaces -8-8- 
para dar un oonq>lejo de protelna-S-S-protelna* Por adl- 
olén de olstelma fué posible provenir la fozmaolén de 
este oomple#o.

Los oamblos en las protelnas Irradladas d^enden 
grandemente de la temperatura, espeolalmente los de 
desnatuzrallzaolén y preolpltaolôn* En efeoto, solu­
olones de protelnas Irradladas a 10^0 oon 71,900 r. 
permaneoen claras durante horas si se guardan a 3̂ 0; 
sln enibargo, tan pronto oomo esta soluolôn se Ueva 
a 2780 se précipita* Este prooeso se muestra olaraman­
te por medlda de absorolôn de la lus a loe 2.510 1*

La Irradlaolôn oon rayos X de soluolones de sero- 
albümlna segdn BARROH y ool* (1955) produjeron destruo- 
clôn de: glloina, alanlna y âoldo glutémloo en un 30 
Usina 21 treonlna 18 tlroslna 16 ̂  e Isoleuolna 
13

El primer estudio reallzado fué la resoluolôn en 
papel oromatogréfloo de la protelna# ïïn oamblo maroa- 
do en el peso molecular o cadenas latérales oaraote-
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rîatieas puede orlglnar un cembio en Xa resoluoldn, 
puesto que una ruptura de loe enlæea péptldos da- 
rla lugar a la aparlolén de nuevas manâhae positi­
vas de nlnhldrlaa* La resoluolôn oromatogréf loa oon- 
flrmô la presenola de los amlno&oldos glloina y f e- 
nllalanlna, en el control y su ausenola en las zaues- 
tras Irradladas « La radlosenslbllldad de los emlno- 
àoldos de H terminal se debe probablemente a una reao­
olôn de desamlnaolôn similar a la oourrida en amlno­
âoldos libres.

Los amlnoâoldos glloina y fenllalanlna se des- 
truyeron a la dosis de 20 mlUones de rep#

Se Irradlô Insullna a 3 ecm dosis de 0, 10,
20 y 40 mlllones de rep* para haoer anâllsls ouantl- 
tatlvos de amlnoâoldos* Se oolocô 1 oo en oada tubo 
de ensayo y estos mlsmos tubos se utlllsaron para las 
Irradlaolonesy seoado e hldrollsls oon el fin de éli­
miner poslbles errors8. La hldrollsls se hlzo en va- 
olo, dos xmiestras por oada dosis de redlaolôn, unas 
durante 20 horas y otras durante 60 horas*

La maroada diemlnuolôn de fenllalanlna a 10 ml­
llones de rep. fué similar a la de fenllalanlna sola* 

Los amlnoâoldos mâs radlosenslbles en la moléou­
la de protelna a la dosis de radiaoiôn de 10 o 20 ml­
llones de rep*, fueron olstlna, tlroslna, prolina, fe­
nllalanlna e hlstldlna* Es Interesante Indloer que los 
ouatro dltlmos son amlnoâoldos que oontlenen anlllo*
La leuolna, vallna. Usina, y arglnlna, muestren dls- 
mlnuclôn en sus valores analltieos a partir de las do-
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sis de ouarenta mlllones de rep*
ALEXANDER y ool. (1956) Indiean que loe oaabioe 

que se enouentran en las propledadee f leleas y quimi- 
cas de las protelnas después de la irradlaolôn en so­
luolôn aouosa dllulda, se produoen por los radleales 
libres fomados mi el agua, y los oamblos produoldos 
al Irradlar en estado sôlldo, son debldos a enwgla eb- 
sorblda dlreotamente por la protelna*

Las soluolones aouosas de protelnas se preelpl- 
tan por Irradlaolôn ouando se apHoan dosis sufloien- 
temente altas; pero se oonooe pooo aoeroa de los oem- 
bloe que preoeden a este efeoto. Varlos Investlgadores 
se han ocupado sobre el anmento eparente de la absor­
olôn en el ultravloleta y sobre la formaolôn de dlme- 
ros, por ejemplo en la Irradlaolôn oon rayos X de la 
seroalbdmlna y flbrlnôgeno*

Enouentran un aumento zoaroado en el peso molecu­
lar medlo de seroalbdmlna (hdmana y bovlna) * Estas de- 
termlnaolonea las reallzan por dlfuslôn de lus, eapo- 
nen las soluolones dlluldas que han sldo irradladas oon 
rayos X. Este aumento se debe a la formaolôn de agre- 
gados muy polldlspersos, segdn se ha mosiwado por sea­
men de ultraoentrlfugaolôn *

La Irradlaolôn de seroalbdmlna sôllda, produce 
efeotos que son oompletamente dlferentes de los que 
se slguen por acëlôn indlreota* Sln embargo la sero­
albdmlna no es posible seoarla puesto que la presen­
ola de aproxlmadamente un olnoo por olento de agua, es 
esenolal para retener la protelna en su forma native,
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y oonsideran estos autores que esta oantldad de agua 
no oontribula slgnlfloativamente a la aooldn Indlrso- 
ta#

El efeoto de la radiaoiôn estâ Influenoiado per 
la presenola de oxlgeno* Irradlando oon rayos X en 
aire, la muestra en soluolôn aouosa smplesa a haoer-gse Insoluble a los 4 x 10 r*

Experiencias prellmlnares mostrsban que la Irra# 
dlaolôn en presencia de oxlgeno, introduce en la sero­
albdmlna nuevos grupos (poslblemente perdadLdos ineste» 
bles) que son oapaoes de inlolar la pollmerisaoiôn de 
oompuestos vlnlllcoa.

Mdsculo de pesoado Irradlado por electrones de 
alto voltaje a una dosis de 5,7 x 10^ rep. ne Indloa- 
ben destrucelÔn slgnlfloatlva de los amlnoâoldos esen- 
olales*

Irradlaolôn de soluolones aouosas de seroalbâmi— 
na lo"" M, oon rayos X {44*600 y 66*900 rep*) produ­
ola 30 ̂  de destrucolôn de glloina, alanlna y âoldo 
glutémloo, y 21 $6, 18 16 5̂ y 13 destrucciin de
Usina, treonlna, tlroslna e isoleuolna respectlva- 
mente*

DIW2), y ool* (1957) trabajsn con Insullna y 
apllcan dosis de 10, 20 y 40 mlllones de rep* la pir- 
dlda de la aotlvldad blolôgloa al irradlar la Insull­
na es muy grande, la aotlvldad blolôgloa se plerde cusn 
do se atanoan los grupos fenÔlloos, grupos oarboxlllmos 
teimlnales, y enlaces disulfuro* Dos de estos très gru­
pos fenÔlloos y disulfuro, se prueba que oambl» o se
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deetruym por irradiaoiSn*

n ^ y  para deteotar lo# omMo# flaleft-
tmùai.99» m  U »  pyotttoa» «1 # w  Ufg«ai»aM. 

Beoimtm aatudioa sobre la aeroalbdmlma bovim 
na aplloando los orlterioe aaterioree*

El prlnolpal oriterlo para determinar las site- 
raolonea o bweabloa de las protelnas el ser Irradladas 
han side# oamblos an solublUdad# absorelte an el iil- 
travloleta, oomportamlento oronatografieo y alteraole- 
nes an el peso molecular# determlnado por la dlfusifta 
do la lus y por ultraeentrifugaeldn*

AiaXARDEE# y ool# (i960) trabajando eon seroalbd­
mlna borlna haoen las observaolones slgulentes:

Oamblos en la solubllldad*
La protelna se va haolendo m w  Insoluble an ag&a 

a medlda que la dobls de radiaoiôn aumenta. Los dlsol- 
ventes que rompen enlaoes de hidrogeno# urea 6 IS y 
guanldlna hldroelorhldrlea 4 X, dlsuelven a la protei- 
na Irradlada.

La perdlda de solubllldad estd relaolonada oon el 
auBumto en el peso moleonlar medlo, determlnado per 
dlfuslôn de la lus#

La poslbllldad de quo el aumento del paso moleeu- 
1er se deba a la formaolôn de enlaces disulfuro por osm 
blo 0 por oxldaolôn de grupos sulfhldrUos, fuô probe- 
da por reduoelôn de los enlaoes dlsulfuros aeceslbles. 
En el caso de la beta meroaptoetllamlna se obtenlen dos
grupos sulfhldrUos por oada enlace pero no se altéra»
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ba sigzxtfleatlvemante #1 peso molecular medio.
La oonflguraolôn de la protelna Insoluble por 

la radiaoiôn es muy similar a la que se produce en 
la desnaturallzaclôn por el calor.

SI primer efecto de la Irradlaolôn, es alterar 
la forma de la moléoula, oomo se muestra por un earn- 
blo en el oomportamlento de sedlmentaclôn y a las do­
sis que son Insuf iolentes para causer oamblos apreola- 
bles en el peso molecular medlo. La cantldad de pro­
telna sedlmentada, normalmente dlsmlnuye oon la dosis.

Pareoe probable que los oamblos quimicos en la 
moléoula que son ya slgnlflcatlvos a deals de 150 ev/ 
moléoula, taies oomo pérdldas de carboxllos, amlnos y 
grupos dlsulfuros, son los responsables de las grandes 
agrupaoloneo Intermoleoulares • Pareoe no deben ocurrlr 
posterlores desdoblamlentos de la moléoula, puesto que 
no se revelan mâs grupos disulfuro.

Â peser de que son pooos relatlvamente los enla­
oes quimicos del material Irradlado que se rompen, los 
oamblos fisloos y qui*loos son verdaderemente notables. 
Los mayores oamblos quimicos observados en las protéi­
nes al ser Irradladas son los de desnaturallzaolôn, de­
gradaciôn y pollmerlzaolôn (SCHWEIGrBRf,1959). Une de 
los primeros oamblos después de la Irradlaolôn es la 
gran senslbllldad de las protelnas a los oamblos de 
temperatura ouando las soluolones se guardan por al- 
gdn tlempo. Fenômeno que han observado oon soluolones 
Irradladas de mlogloblne, protelna oonjugada, efeoto 
probablemente debldo a la agregaolôn.
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En otros 0studios se Indloa tambléu aumonto en 
la vlsoosldad de las soluolones de proteinak, y una 
dlamlnuolôn en la solubllldad. Por ejmxqplo, soluolo­
nes de oaselAa irradladas fomaron un gel insoluble# 
El oamblo quimloo primarlo pareoe que estâ relaolo- 
nado con el enlace sulfhldrilo en la protelna y pe- 
slblemente oon el grupo fendUoo de la tlroslna. Les 
efeotos oxldantes sobre los grupos sulfhldriles erl- 
glnan polimerlsaoldn por former enlaces disulfuro.

La presencia de sales y la tesqieratara redueâ- 
da durante la irradlaolôn protege de estes oenblos a 
ptotelnas, taies oomo seroalbdmlna y ovoalbdmlna, sln 
embargo tratmalentos oon 100.000-200.000 rads mostra- 
ron alguna formaolôn de dimeros en estas protelnas, 
oamblos que dlsmlnuyeron por la adlolôn de olstlna.

La ovoalbdmina Irradlada xaenlfestA, que se des- 
naturallzaba por urea mâs rapldamente que el material 
no Irradlado. Pareoe que el pellgro de la Irradlaolôn 
en la protelna pudlera ser la ruptura de enlaces en 
el hidrogeno enlazado a diverses grupos.

ALEXANDER y ool. (i960) mioontraron que la pro- 
porolôn de tlroslna que sufria oamblo para una dosis 
dada, era mayor en las protelnas que en un polimero 
slntétloo que oontuvlera tlroslna (politIroslna), la 
InterpretaclÔn de este hecho era el que la energia 
orlglnalmente deposltada en algunos de los reslduos 
de amlnoâoldos de la protelna, emlgraba hacla la tl­
roslna. Los resultados de esta InvestIgacl&i si^le-
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ren que loa prooeeoa de trancEfereuoia de energia a 
100 minoàoldOB determinadoB es un heeho, wmque el 
efeoto no sea muy seleotivo*

Al irradlar seroalbdmlna borlna en estado sAll- 
do, obserran la destruoolôn de olstlna, tlroidna, bls­
tldlna, fenllalanlna, arglnlna y prolina, haolendo 
an&llsls de los hldrollzados âoldos de là prol^ina 
irradlada# Hay pArdlda de grupos oazboxllos y aminos 
(por ej., destruooldn del tamado do las oàdenàs de 
los âoldos ̂ utâmloo, aspârtloo y Usina). Dosis ma­
yores de 25 megarads, desnaturallsan oompletemehte la 
protelna. Oomo el oamblo para oada uno de los amlno- 
âoldos estudlados es proporolonal a la dosis, pudle- 
ran extrapolarse estos dates para dosis mâs bajas.

La senslbllldad de los dlferentes grupos varia. 
Para oooqparar los oamblos que sufren los amlnoâoldos 
estudlados en una protelna se debe oonooer su eon- 
oentraolôn dentro de la moléoula. SI la protelna se 
considéra oomo una mezcla de reslduos de amlnoâolAos 
que no reaoolonan entre si, entmioes el ndmero que 
oambla por oada 100 eV de energia deposltsdos dentro 
de la moléoula de un amlnoâcldo partlou3Lar, se enouen- 
tra multlpllcando los reslduos camblados por 100 eT/ko- 
léoula de protelna por, l/(gramo de sminoâoldfl/gramo 
de protelna). De estos valores puede deduelrse que la 
senslbllldad de los dlferentes amlnoâoldos estudlados 
varia, y entre elles el mâs sensible es la olstlna y 
el menos sensible la Usina* Algunas de estas varia-
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clones pueden atrlbulrse a dlferenolas en la radio- 
senslbllldad Inberente de los reslduos emlnoâoldos, 
pero parte del efeoto puede tsmblen atrlbulrse a pro­
oesos de trensferaotola de energia. Para deteimlnar la 
contrlbuoldn relative de estos dos faotores, ser la 
neoesarlo estudlar la senslbllldad de la radlaoldn 
de pollpéptldos de peso molecular alto perteneolan- 
tes a oada uno de los amlnoâoldos. La senslbllldad 
de la radiaoiôn de los amlnoâoldos por si mlsmos, no 
puede ser utlllzada para oonooer la radlosenslblUdad 
de una protelna, puesto que la Inoorporaolôn a una car- 
dena de pollpéptldo altera oompletamente los oamblos 
quimicos Inducldos por radiaoiôn. Los resultados mues- 
tran que la compléta desnaturallzaolôn de la protelna 
antes de la Irradlaolôn no altera slgnlfloativamente 
los oamblos quimicos produoldos. Este resultado es de 
esperar, puesto que la dosis de radiaoiôn que debe 
darse antes de que aparezoan oamblos qulmloos en los 
amlnoâoldos produclra ya desnaturallsaclôn, y en este 
sentldo todos los anâllsls que se han reallsado han 
sldo sobre material desnaturalizado.

HldroUzando la seroalbdmlna Irradlada han de- 
teotado en el oromatograma una nueva menoha de un szal- 
noâoldo que oorre entre tlroslna y alanlna, (âoldo al­
fa amlno-n-butlrloo), que puede muy bien formarse por 
la desoarboxllaclôn de los reslduos del âoldo glutâ- 
mlco:
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Asif Xa pirdlda del grupo oarboiHiee snxeetra «a Xa 
ourra de valoraoldn oazabioe de aouerdo eon este me- 
eanlfimo.

Eetoe flutorea Indloan ademia que nimgdn etre 
produoto se deteotd por la ntnhldrlna dea%%da de Xa 
Irradiaoldn, nl âoldo olatloo (produeto de oaüLda- 
oldn del enlace disulfuro) aunque Xa Irradlaolte ae 
hlzo en presenola de oxlgeno.

Dos moléoulas de oada tree de aearoalbdmlna bo- 
vlna oontenlan un c t u p o  aulfhldrlXo. pero estes es- 
terloamente est an enmasoaradoa y aoXo reacclonasaa 
oon nltropruslato sddloo si la protelna esbd coogple- 
tamente deanaturallaada por dlsoluolén en guanldlna 
olorhldrlca 4M a pH 9. Irradlada la protelna vlerdn 
que el ndmero total de grupos sulfhldrUos aumentaba.

Grupcs amide. De la oantldad ds amonlaco produ­
olda en la hldrollsls âolda el ndmero de grupos aml- 
da puede oaXoularse despues de haoer las debldas oo­
rre oolonea. La produoldn de estes grupos amldo os #1 
oamhlo radloquimloo mâs oorrlente, y #1 ndmero produ- 
oldo por 100 ev. deposltados en la protelna (vaXor de 
G) ea 2,2. La seroalbdmlna bovina natlva oontlene 32 
grupos amldo por moléoula, y este valor mmenta re- 
gularmente en la Irradlaolôn. Dna pequeha perte de es-
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t# Husieato os d#blcla a la d# #al## a m W w
«asy qga# damgwmam «1 anonlaoo #1 'tawtarat m b  6k* 
OsiUl*

La aatmia dal wonlaaa UlMndo T&aoa d# # m »  
poB o m .  ,vepi«dadas may Wmlla*## a loa «aapM m&» 
doa origimalmmta prosanta* y «aa aavtlaaraa MÉnOlo» 
ala âelda para daaprmodnnM*

Sa poBiMLa «ne el awnlaoo liharado aa la hldr^ 
liaia aaa doriinido ao de loa grupos Mldaa# atoa v é »  

bien d# los prodaâtos do radiaeüa IsMlaa*
aam Lm & m üam * 'A n w  y oAHmaw (1957)

tndioado la spsrieila de grtipoa «arboalLas m  prodal» 
aes irradladas «a soldelAa dilttida y haooa aaa taaw» 
refereaoia tamblen de sa prodawdLda en la popalaa 
ouando se irradia en saoo. Bstos mtoroa han Indim 
mdo que la f ormaolAa de grupos oaxheailos «a #1 on» 
80 de la aooldn indlreota de la radlaolda va aoom*#» 
aada par osolslda de la oadeaa de poUpoptldo pria» 
oipal oomo siguei

% I

Z
T«><XMCGE-0&>Z t«OCMra-d»Z
EUO
-s—  Z-OOHHjj ♦ 0-0-Z
y que la f onaaoidn de w  grupo oarbonilo estarft 
pehada por la produooidn de ( g e a p o B anidos adl ai anales» 
Aumue este hecho haya sldo obsewato» no hay en oUo 
oonformidad euantltatlTa* Por oada grupo oarbonilo a# 
formm aproxlmacUaaaate ouatro grtgwa "emid##e, y «jj.
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la radiaoiôn se haoe en presenola de oxigmo, el nd­
mero de grupos oaxbonllos fomados aumenta saïoho, en 
este punto se encuentra la principal dlferenoia qul- 
mica entre seroalbdmlna bcnrlna irradlada en vaele e 
irradlada en aire (observaolones no publloadas p w  
estos autores) • Ro observan nlngdn aummto en grm- 
pos amldo por lo que plensan que algono de los gru- 
poB oaxbonilos pueden derlvarse de la desoonq>oslolôn 
de las cadenas latérales.

PruetNm psm doteoter la ruptura de la oadana
ssasaâBià*

La ruptura de la cadena principal de pollp^tl- 
do oausarla una mayor desordenaolôn de la moléoula 
entera, lo oual puede revelarse por ultraoentrlfuga- 
olôn y estudlos de reactividad. La presenola de enla­
ces dlsulfuros Intramoleoulares podla evltar las rup- 
turas de la cadena principal y el fragmenter la molé­
cule, pero taies ruptures enmasoaradas serlan reicela» 
des despues de que los enlaces dlsulfuros hayan sldo 
separados por oxldaolôn oon âoldo perâoetloo. Por es­
ta razôn los fragmentos de peso molecular bajo fue­
ron busoados por dlallsls despues de dlsolver en so­
luclôn hldroolorhldrlca de guanldlna 4 M. Ro enoon- 
traron peptldos dlfuslbles en el dlallzado antes o 
después de la oxldaolôn con âoldo peraoétloo ouando 
la protelna fué Irradlada oon dosis por enclme de 214 
eV/moléculaj lo oual fué oonflimado por preclpltaolôn 
de la protelna de la soluolôn Irradlada oon âoldo trl<



— 4*0 —

oloroaoetleo y un examen del liquide eebreuadmute# 
(3amblQs en la reaetividad quAmim# 
fine de les oamblos mas oaraotmistleos produoldea 

por la aoolôn dlreota de la radlaolda Ionisante ea m -  
mentar la reaotlvldad de alguno de les «nlaeea dlaul— 
furoa que en la protelna natlva son eaterloanmte Inao- 
oeslbles. La radlaoldn tamblen ravala un grupo aulfhl- 
drllo que normalmente no reaeolona oon nltropruala# 
a pH 9f pero la detezmlnaoldn se oompUoa, puesto que 
el ndmero de sulfhldrUos aumentaba al xalsmo tlempo 
por la ruptura de enlaoes dlsulfuros. La senslbllldad 
relatlvamente elta de la olstlna estd de aouerdo oon 
GrOHDY y SHIELDS (1996), en que los enlaoes dlsuKurea 
se lonlean preferentemente pero que el efeoto no es 
grande, daramente pareoe que los nuevos gzupos sulfhd- 
drllos formados deben derlvarse de la ruptura de la 
olstlna, pero que no existe nlnguna relaoldn estequlo- 
métrloa que lo oonf lime.

La radiaoiôn oambla el méxlmo de absorcldn a pH 
neutre de la tlroslna oomblnada a una longltud de on- 
da llgeramente mâs baja, y este bamblo podla explloar- 
se por ruptura de un enlace de hidrogeno espeolfloo 
que envuelve el grupo hldroxllfenôlloo* Sln embargo, 
la radlaol&i no tiens Influencla sobre el valor del 
pE del grupo hldrozllo que en la protelna natlva es 
dos unldades de pH mâs alto que el de la tlroslna. El 
fuerte enlace de hidrogeno responsable de este oamblo 
no es afectado por muy grandes dosis de radlaoldn.
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ïïn afeoto notable de la radlaolAn qjae e» mmtm» 
mente paralelo al oalor, ee el anoubrir al#mos de 
los grupoa amlno de la oadena lateral ya que elle# 
no reaoolcman &cm l#<flaorê 2$ 4#dinltrobene#me* Q&e 
esto 86 debe a im eambio eaterioo ee indien p w  el 
beoho de qne los grapoa ae baoen aeoeeiblee en oie* 
mro de gnanldine 4 M#

Sstoe antoree resumen los beaboe enterloree en 
los slgolentes puntoei

1% Oambios en los residnea de 9 aminoâoldoe # #  
se eleven a 73$5 ̂  de seroalbdmina bovina, a# ben ee* 
guido despnes de la irradlaoldn de esta proteina en 
el estado aÔlldo oon Z  Mev. en vaoio#

2« Âungue se fomen grupos oarbonlloSf ningona 
evidenola de la roptora de la oadena principal podia 
detectarse* Otros produotos medldoe inoluien grapoe 
*SHff un nuero amlno&oido# âcldo alfa amino*n*batirl* 
00» y un grupo oomo amido que da elevaoién de amenda* 
00 al bidrollaer*

3. Hay oambios pranunoiados en la reaotiVidad de 
las cadenas latérales# B1 grupo eoolto ee révéla* 
do» y la posiciôn del mdximo de absoroidn de la tire* 
Bina se cemAia» aunque su pK anoxmalmente alto pezma* 
ne ce s in afectarse# Algunos de los grupos emino se
o cuit an ya que no reaocionan oon l*fluoruro*2 # 4*di* 
nltrobmiseno ezcôpto en guanidina bidroolorbidrlea 4 M

4. Se saca la conolusidn de que los oambios en 
los residues de sninoàcidos no pueden explicar la des* 
naturalizacidn oomo se muestra por los oambios en la
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maotividad de las cadanas latérales y por les 
bios fisleo quimioos desoritos en el presents Iwabam 
jo* Bata investlgacidn apoya la Mpotesia de que la 
desnaturallsaoidn es el resultado de la ruptmra id* 
moltanea de un ndmero de enlaces de hldrogeno» y que 
los oambios qulmioos subsiguientes que ban side wm^ 
didos no son repponsàbles de este beobe#

(1956) discute el pspel de les 
laoes *3*6* en la inaotivacidn de proteinas* Indien 
que el efeoto oritioo Uega a localisarse en un en* 
lace dêbHi oausando primero la rupture de un enla* 
oe dlsulfuro, seguida por la rupture de enlaces in# 
tramoleoulares prdximos# y finalmente la rupWra de 
un segundo enlace disulfuro*

FhÂ3imm>f y mâNKf (1956) expliosn la Inaoti* 
vacidn de proteinas por radiaciones ionisantes per un 
mécanisme flsico* la onda de polarisaoidn oausada por 
una producldn repentIna de carga eleotrioa en el 
terior de la molécule debe osusar una profunda degrs# 
décida de la orfanizaoidn moleimlar» oomo slmultenea* 
mente rupture de los enlaoes poleres muy débiles (en# 
laoes hidrogeno) # Varias ionizaoiones pareee que seen 
necesarias para Inactiver las proteinas comunes*
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* II. Eatudlo e interpretaolfa de log oambios m  
egpeotro de abeorcidn en el ullaswloleta de 
nrotelnas*

0

protelnaa

Eetudios générales sobre el esneetro ultra* 
violeta.

Segdn PHlBDEIi» y OHGHIH (1951) la abeoroifo de 
la Ixiz en la gegidn ultravloleta (2000 a 4000 1} ee 
debe a los eleotrones de los enlaoee no aatorisuioe. 
Grapoe tales oomo eCkO# -4̂ »̂ 0̂»S, y otros
simllares* Con el aumento de la oanjogaoidn» se des* 
via el espeotro a may ores longitudes de onda a la vez 
que se produce aumento de intensidad. la mayor des* 
viaciôn en el espeotro résulta de sustituyentes no sa# 
turados o de grupos oon eleotrones no compartidoa (CE*, 
*NHgf OCĤ ). ün axcelente artioulo de EEIAUDE sobre 
grupos cromofÔricos y efeotos de sustituyentes» que 
contiens un sumario completo de oorrelaoidn para sis* 
temas aromâtioos» heterociclioos» isooiolioos y aoi* 
clioos. JONES clasifica los efeotos de sustituyentes 
en compuestos aromâticos de aouerdo oon los oambios 
observados en el espeotro. El espeotro de derivsdos 
sustituidos de hidrooarburos aromâticos» se parece al 
espeotro de hidrooarburos aromâticos» no sustituidos 
en ouanto a posiciones de longitudes de onda» bandas 
y val ore 8 de intensidad.

El espeotro de la mayoria de los benoenos susti*
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tuldos no se parece al espeotro del beneeno # Puede 
atrlbulrse al he oho de q ue los grupos sustituyentes 
en los derivados del bsnceno forman una proporoi&i 
mayor de la moléoula total que en derivados de com* 
puestos aromdtiooB polinucleares*

El efeoto do los grupos alqulloa y amoniaoo en 
el espeotro de oozzqxuestos aromàtioos Ueva eonaigo 
un llgero aumento de la longltuA de onda y diamlnu* 
cidn de la estruotura flna del espeotro*

El grupo amino *NEg produce un gran efeoto de 
oonjugaoidn. El sustituyente produce una gran dee* 
viaoidn» dismlnuoiÔn de la estruotura flna y eumen* 
to en intensidad. Aparece banda màs empila a mayor 
longitud de onda.

El efeoto estérioo es contrario al de oonjuga*
ol6n.

Para obtener aumento en la estruotura fina se 
debe trabajar a muy bajas temperaturas.

II*Og. Espeotro ultravioleta de aminoâoidos y pro* 
te inas.

las soluoiones de la mayoria de las proteinas 
mue8tran absorciÔn selective en la regiôn de 2*500 
a 3.000 1 y SORET (1883) indioa que esta absoroidn 
se debe a los aminoâoidos aromâticos présentes en 
la proteina. En oada oaso la posioiân exacts del mâ- 
ximo (oeroa de 2.800 1) varia oon el pH. la fenil* 
al an ina oomo se espara de su oonstituolôn» muestra
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abeoroiôn dôbll, que bajo oondloionoB favorables pue* 
de reeolverse en varias bandas eatrebbas» pero m  se* 
sa O9I N» el mâxUoo se encuentra oerea de 25d»5 
un coeflolente de extincldn molecular bajo* la absor* 
clôn ejeroida por la tlrosina y el triptofano es mu* 
oho mâs fuerte» y oomo primera aproxlmaolân la oontrl* 
bucldn de la fenllalanina puede despreoiarse* Oomo pu 
de seleolonarse la longultud de onda en que la fenil* 
alanlna no oontrlbuye» sera posible tratar las solu# 
clones de proteina oomo sistemas de dos oompanentes 
para anâllsis espectrofotométrico y determinar asi el 
contenldo en tlrosina y trlptofano de una proteina 
GOODWIR y MORTON (1946).

VIEaOHOT (1934) ha descrlto un prooedimlento pa# 
ra anallsar sistemas binaries utllisando Intensldades 
de absorciÔn a longitudes de onda seleoionadas* El mé* 
todo puede extenderse a soluoiones de flrotelnas e hi* 
drolizados si se considéra que ni el modo de enlace 
ni la presenoia de otros aminoâoidos desplaza la abso 
clôn de la tlrosina*triptofano. Âfortoiadamente esta 
hlpôtesis parece estar justlfloada» por los siguien* 
tes heohoss

(a) por la base de muchas experlencias sobre arc* 
môforos orgânicos en general;

(b) produce valores de tlrosina y trlptofeni de 
acuerdo oon los obtenldos por otros métodos*

Las bandas en las proteinas son atribuldas a es* 
tos aminoâoidos (fenllalanina» tlrosina» trlptofano)&
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las proteinas las bandas estân desplasadcuB haoia ma* 
yores longitudes de onda, en isuobos eases de 10 a 
35 i, oon respecto a las posloiones que ooupen les 
aminoâoidos no oombinados. OOUIiüïER, y ool. (1936) 
utilizan soluoiones aouosas o ligeramente âoidas y 
eaoan la oonclusiôn de que no hay desplazemlento de* 
bido al enlace péptido*

Algunas proteinas sufren alteraoiones en el es* 
pectro de absorciÔn a pH 13 como oonseouenola de la 
desnaturalizaolôn aloalina.

La ovoalbdmina a pH 12 durante tree dias a la 
temperatura ordinarla no mqstrô desnaturalizaolôn» ni 
aumento en absorciÔn en el ultravioleta; pero a pH 13 
la desnaturalizaciôn aparecio instantaneamente*

La oxldaciÔn de proteinas puede oourrlr en sold* 
olôn fuertemente alca&ina y dar lugar a oambios cua* 
litativos maroados en su espeotro de absorciÔn*

Segdn AN SLOW y NASSAR (1941)» la absorfiôn de 
proteinas en el range de longitudes de onda de 2*500 
a 3*000 1 no se debe excluslvamente a los très amlno* 
âcidos aromâticos (fenllalanina» tlrosina y trlptofa­
no) y cistlna» slno que incluyen la absorolôn seleo* 
tiva de los enlaoes pêptidos, al menos aquellos uti* 
lizados en entrelazar sistemas de enlaoes de hidro* 
geno de la molâcula entera. Indloan que la absorciÔn 
mâxima de proteinas a 2.800 1 se debe al mlsmo enla* 
ce péptido, y solo secundarimente a los oromôforos 
aromâticos en los grupos de oadena latéral» de los
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très amtnoâoldoB aromàtioos* Sas medldas en protei* 
nas se interpretaron por estudios de oompaestos ali* 
fàtioos senoillos» incluyendo âcidos aminocarboadûli* 
008 y sustanoias conteniendo enlaoes pêptidos, taies 
oomo glutation#

Se ha revisado por SAIDEL y ool. (1951) el po* 
sihle valor de la banda de absorciÔn del enlace pôp* 
tldo en el estudlo de estruoturas de proteina*

A causa de las deduclones estraotorales» AHSOH 
(1952) indloan que los enlaoes pêĵ tldos exlsten al 
menos en parte, en la forma anÔlloa como la llanada 
oromôfiro peptenol (OH)OK* Esto, en opinion de los 
critioos es contrario al concept o de absorolôn de 
textura p^tlda. BIAVEN y HOLIDAY (1950) dan el0%# 
nas pruebas de esto, al oitar varias proteinas en 
las que la conoordancia entre los valores espeotro* 
fotométrlcos para tlrosina y trlptofano y los datos 
analitlcos obtenldos por otros métodos son sufloien* 
temente aproximados para saoar la oonoluslôn de que 
en estas proteùias no puede haber oontribuoiÔn en el 
espeotro de absorolôn, de la textura pêptida, en la 
regiôn de 2*700 a 3*100 1* Si hubiese alguna oontrl* 
buciôn se efeotaria serlamente la exaotitud del anâ* 
llsls espeotrofotométrico *

Una proteina que no contenga aminoâoidos aromâ- 
tioos exhiblrâ la absorolôn de textura péptida se* 
leotiva oomo una banda con un mâximo a 2*000 i (ANS* 
lOW y laïAK, 1941), o 2.500 1 (SCHADOTSIEIII 1950) 11-
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"bre de interferencias por las bandas intensae de tt* 
roslna y trlptofano. Estudlan el olapeine, un pbllpep* 
tldo de peso molecular cuatro mil que satlafaoe eeto. 
Su espeotro de absorolôn en soluolÔn ooncentrada a jfiL 
7» 10|5 y 12 no miestra absorolôn eeleotlTa en les 
2*600 a 5*000 1* Las ourvas eaen suavemente a las 
longitudes de onda mayores de 5*000 i, y son praotl* 
camente rectas en el rango de 2*600 a 2*800 i* Para 
soluoiones menos oonoentradas de olupelne pure, se 
observÔ que la absorolôn por debaje de 3*500 1, era 
practloamente despreolable*

Polipeptidos y proteinas de peso molecular bajo 
que pueden obtenerse oon ait a pireza, dan curvas de 
absorciÔn en eue la banda de proteinas termina oon re* 
latlva brusquedad aproximadamente a 3*200 1 (en solu* 
olôn neutra o àclda) sin ningôn signe de oontrlbuoiôn 
de una banda de absorolôn peptldloa, que se extiende 
de 2*800 1 a mayores longitudes de onda* Un ejemplo 
tlpioo se encuentra en la llsozlma ( peso molecular 
13*700)*

HOLIDAY en 1936 estudlo el espeotro de varias 
pro telnas partiendo de la hlpôtesis de que la ourva 
de absorciÔn de una proteina es la suma de las de mis 
aminoâoidos* 81 esto fuera asi, la ourva de absorolôn 
de la proteina podria ser anallzada por el método de 
las mezolas y la ooncentraclôn de los aminoâcidos de* 
terminada* La posibilidad de tal anâllsis depends de 
varios factores* Une de ellos es, encontrar una regiôn
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del espeotro donde absorben poeos aminoâoldoe# La 
regiôn mâe favorable existe entre longitudes de onda 
de 2*800 a 3*150 i donde solo ansorben la tlrosina 
y trlptofano* En proteinas que no oontiœen estes 
aminoâoidos la absorolôn en la regiôn de longitudes 
de onda de 2*400 a 2.800 1 se deberâ a fenllalanina 
y oistlna* Anâllsis del espeotro de absorolôn de una 
proteinas en la regiôn de longitudes de onda de 2*800 
a 3*200 î, dleron valores pars la tlrosina y tripto* 
fano de aouerdo o<m los obtenldos por anâllsis qui* 
mlooB,

MtiroBina °2944 ’ Dggq,)
**jtriptofano °2800 ” °2944

donde D es la denaldad ôptioa de la soluclôn a longi* 
tudes de onda 2*800 y 2944 1*

Se mide la densidad ôptioa de una soluolÔn de 
proteina en âloali 0,1 N a longitudes de onda 2*800 
y 2*944 i.

Segdn MâEZA (19305, el espeotro de absorolôn en 
el ultraviolets del ovomuoolde tiens una banda entre 
2*590 y 2*900 i a ïfi 7, y esta banda se desvla baoia 
el ultraviolets prôzimo en soluolÔn aXoalina, pero en 
medlo âoldo no suoede lo mlsmo* Exlsten indicaoionee 
de que esta desviaciôn se debe prlnoîpalmente a la pre* 
sencia de una gren oantldad de fenllalanina y a la oa# 
si compléta ausenola de trlptofano*
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leg^otrQ ultravloleta de protejüme iwadlada^, 
m C U sIs de la difuBlda moüLeW..
Se eonooe desde haoe tiempo que el espeeinre de 

àbeoroiàa ultraviolets de muchae proteinas sufre un 
eumento en la densidad ôptioa por Irradiaoiôn de sus 
Boluolones aouosas ( SPIE(mf*ADOLF 1928, 1929, 1931)* 
Este resultado se ha oonfixmado reoientemmite para 
seroalbdmina bovins» seroglobulina y albdmlna de hue* 
vo (BARRON, 1949, 1952) y OARROLL y ool., 1952), y 
se oree que este oemblo es un ataque sobre el eosapo-* 
nente tlrosina, similar a lo que oourre sobre la tl* 
rosina mlama (BARRON 1952) • En oasos dmde la proper-* 
olôn de trlptofano a tlrosina es mayor que une, el 
espeotro de absorciÔn dismlmye por irradiaoiôn, es* 
pecialmente cerca de 2.800 &, Esto pareoe deberse a 
un ataque del component e trlptofano, pues el trlpto* 
feno mlsmo muestra una dlsminuclôn en el espeotro de 
absorolôn en esta regiôn ouando es Irradiado (BARRON 
y col,, 1955). En general hay aumento en la absorolôn 
en el ultravioleta por las proteinas irradladas, y el 
efeoto es mayor ouando la proteina està disuelta en 
medlo âoldo a un valor de pH por debajo del punto iso* 
electrlco, y los oambios son menores ouando la protei* 
na 66 irradia en ausencla relative de oxigeno.

Al irradier soluoiones de aminoâoidos aromâticos 
hey hidroxllaclôn y rupture de anlllos, estes oambios 
se analisaron por absorciÔn en el ultzwioleta.
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El mâximo do abeorolôn do los aminoâoidos sromâ* 
tioos en soluoldn âcida» se desvla ligeramente haoia 
mayores longitudes de onda, para auaentar en valor eh* 
soluto, y para disminuir en relaolAn al mlnimo eorres* 
pondiente ouando aumenta la dosis de radiaoidn# El mâ# 
ximo eromâtioo en solaclôn bâsioa diaminuye en valor 
absolut0, para aumentar en relaoiân al mlnimo eorres* 
pondiente, y el minime se desvla haoia mâs oertas len# 
gitudes de onda oon aumento de la irradlaoldn. Apezw* 
temente en medio bâsloo, no hey desvlaeldn del mâximo 
de absorolôn, excepte en la dosis de mâs de dies mi* 
llones de rep. La aotivldad blolôgioa de la insuline, 
por ejemplo, se va perdlendo ouando se atacen los gru* 
pos fenôlicoB, grupos terminales oarboxÛioos y enla# 
ces disulfuro. Dos de estos très grupos neœsarios pa* 
ra la aotivldad blolôglca, el fenôlioo y el disulfuro, 
se osmblan o destruyen por la Irradiaoiôn. Las curves 
de absorolôn de los aromâticos tipioos obtenldos des* 
pués de la eozTecoiôn de la dlfuslôn Rayleigh, forte-* 
lecen la hlpôtesis de que el tamado moleeuler aumenta 
oon la dosis de radiaciôn, y que el sxmento general de 
absorciÔn observado, es debldo al efeoto fyndall#

Se ha oonflrmado la observaclôn de que la ahsor* 
clôn en el txltravioleta de la seroalbdmine a 2*800 i 
aumenta eparentemente después de la irradiaoiôn (âLE* 
XANDEH, I960), pero no puede aceptarse que esto sea 
el resultado de un ataque préférants en los residues
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de tlrosina que sou responsables de esta banda* Este 
aumento aparente se debe a la pérdida de lus por di* 
fuslôn, debldo al gran aumento de los agregados for-* 
mados «a la irradiaoiôn# La dlfuslôn de la lus la mi* 
den dlreotemente a 4*360 y 5.460 i oon el apas^to que 
se utilisa para detexmlnaciones de peso moleoular por 
la dlfuslôn de la lus, y para otras longitudes de cmiA 
fué oaloulada por la eeuaoiôn de Raylei^-^ebye. Es* 
tos valores son los que utilisa para oorregir el es* 
peotro que es detezmlnado en un espeotrofotômetro, mi* 
tonoes se ve, que la vSrdadera absorolôn de la protei* 
na cambia muy pooo al Irradier.

La absorolôn de la seroelbdmlna a 2.600 i es easl 
oompletamente deblda a la tlrosina, asi oomo para 11* 
aozlma a la mlama longitud de onda es dibida al trip* 
tofano. Al irradiar soluoiones diluidas de esta enzima 
con rsyos X, el méximo en el ultravioleta primero dis* 
mlnuye, pero aumenta de nuevo oon grandes dosis. El 
efeoto inlolal es debldo probablemente a los radicales 
libres formados en el agua sobre el trlptofano y puede 
estar relaolonado oon la capacldad del trlptofano y 
sus derlvadOB para oompetir muy efeetlvmente con otras 
sustanoias. El aumento del mâximo de absorolôn a dosis 
muy altas, es debldo a la agregaclôn de la proteina.

ALEXANDER en otra investlgaclôn posterior, deter* 
mine los oambios qulmioos primaries producidos por la 
radiaciôn, oomo resultado de la agregaclôn observada.

Esta agregaclôn refiej a que el tabbio fisieo-qui*



- 53 -

mioo ee mâs signiflcativo an la aoaiôn indiraeta, y 
pueda tamblan dar lugar a otros oambios# tales oomo a 
mayor faoilidad de desnaturalisaoldn por el oalor.

La irradiaoiân de la seroalbdmiaa en sôlide eri* 
gina un rerdadero oamblo en la absorolôn del ultravio* 
leta, oamblo que ba side medide por la difusiôn Rayleigh 
de los agregados. Este oamblo indioa el ataque que ha 
sufrido la tlrosina; es muoho mayor de lo que se podria 
esperar de la energia que dlreotemente toman los rosi* 
duos de tlrosina. El oamblo en el espeotro ultrsviole* 
ta de politirosina no es deteotable a la dosis que pro* 
duoe un oamblo del 20 ̂  en la seroalbdmina. Puesto q]ue 
la toma de energia inioial es independimte de la es* 
truotura moleoular, la misma fraooiôn de tlrosina de* 
beria ser af eotada en una proteina que en un pollpep* 
tldo oompuesto de residuos de tlrosina. La observaolôn 
de que la tlrosina es afectada en la proteina en una 
proporolôn mayor, haoe penser que la energia tomada 
por los residues de los aminoâoidos, oontribuyen tant- 
bien notablemente en el ataque de la tlrosina.

BBAVEH, (1952) y DOTO (1953), indloan que el su* 
mento de absorolôn al irradiar, es a veees debido a la 
dlfuslôn de la lus por las grandes partioulas, esto es 
debldo al aumento del tamado moleoular (efeoto Tyndall). 
GOODWIN (1946) da una formula senoilla para determinar 
el valor de la absorolôn verdadera en la regiôn de ab­
sorciÔn no ar ornât ica de 3*200 a 3*600 i.

absorciÔn verdadera * D * (360 * A ) k 
D » densidad ôptioa.
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La caida (k) de la absorolôn en esta regiôn se 
oaloola medlante la formula

k » oamblo en la densidad ôptlea ^ 
Intervalo de longitud de onda

D3.200 " ^3.600
360 - 320

ALEXANDER (i960) estudia la absorciÔn en el ul­
travioleta de la seroalbdmlna Irradlada en estado s6* 
lldo en;

lû. Posfato buffer M/15, pS 7;
2*. Guanidina hldroclorhidrioa 4 M, pH 7 y 
39. El hldrollzado âoldo de la proteina.
El aumento aparente en la absorolôn lo considéra 

debldo a la luz dlfuddlda por los grandes agregados 
que se forman. La oantldad de luz que se plerde de es­
ta manera es proporoional a la cuarta potenola de la 
longitud de onda. El aumento en la intensidad de la di- 
fuslôn de la luz con el oamblo en el peso molecular, es 
un indice del aumento en la absorciÔn.

Hay muchos trabajos en los cuales este aumento de 
absorolôn se ha interpretado como la produoolôn de un 
nuevo grupo cromof ôrlco a las longitudes de onda màs 
bajas. Los oambios en el espeotro de absorciÔn persis* 
ten depues de que las proteinas irradladas han side hi* 
drollzadas en sus aminoâcidos oonstltuyentes.
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Se meetra que la dlferenela en la eurva para 
lo0 Mdroliaadoe ee eoalitativa y oaentitativanieiite 
muy similar a la de la proteina disuelta en guanidi* 
na hidroolorhldrioa 4M.

lia radiaciôn sobre la proteina ( seroalbdmlna), 
desplaza ligersmente la posioiôn del môadmo de abser* 
olôn del grupo bidrosdlfenôlioo de la tirosizm a su 
forma no disooiada. El oamblo de 2.780 1 para la pro­
teina no irradlada a 2.760 i para la proteina que ha 
reoibido 143 ev/aolécula, no es debido a la difusiôn 
de agregados. Este eambio no oourre solamaote oon la 
radiaciôni se encuentra tambien después de la eolu* 
olôn en guanidina hidreelorhidrioa 4 K y al bajar d  

a menos de 2#
ROSEE en 1939# publioa un interesante trabajo 

sobre la h#ort@neia que tiens la difusiôn de la ÜMxz 
en el espeotro ultravioleta de proteinas y polimeros 
ouando son irradiados. Haoe primero una revislôn In* 
dieando que aunque era eonooido y venia eetudiandose 
este problema deeds haoia treinta ados# el heeho de 
que las soluoiones de seroalbdmina y de otras proteinas 
sufrian agregaclôn por la acclôn de radiaciones iwi* 
zantes OARROLIi (1932) y ROSEE (1937); el que esta agre­
gaclôn influia en la difusiôn de la luz# solo habla 
sldo Indicado por PASSYESKÎI (1935) y por PAŸLWSEAYA 
(1937). En este mismo trabajo se considéra que# ouan­
do X^À. permaneoe constante a lo largo de te# el



- 56 -

rango de longitud de onda medida, esta ooastaacia se 
puede tomar oomo un iodioador de que la proteiha ha 
sufrido agregaclôn de las moXéeulas al ser irradia* 
da.

Los oambios en la absorolôn debidos a modifieaeio* 
nés qulmioas se pueden obtener segdn ALEXAEHBR y HA­
MILTON (I960) por una representaolôn gr&fica# Uevsn* 
do A frente a Xt siendo A  la difwenoia en sb- 
sorolôn entre la proteina oontrol y la irradlada. En 
esta gréfioa, los agregados de proteinas solo produ* 
oen leves oscilaclones en tomo a una linea base y los 
oambios producidos por las modifloaoiones quimloas pro- 
ducen clertos méxlmos que pueden ser exact amante loca* 
lizados.

En el trabajo de HOSEN se estudia especialmente 
como la radiaciôn produce efeotos intermoleculares e 
IntramolecRilares en las proteinas en una proporolôn 
que varia segdn las oircunst ancias. Utilizan en este 
estudlo seroalbdmina humana de gran puresa. Per la im­
port anola de este trabajo haoemos de él una ei^oial 
reseda y aplicemos el método que iwepone, para el es­
tudlo de la dlfuslôn de la luz en los espeotrcs de las 
proteinas que hemos examlnado.

Bstudian primero soluoiones Isoel^ctrioas de pro­
téines Irradladas. Determlnan el espeotro de ebsorciôn 
ultravioleta, de una soluclôn de seroalbdmina Mmana 
al 0,1 libre de sel,en su punto isoeleotrico (3,4) 
antes y después de irradiar* De la resta de las dos
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curvaa obtienen el aumento (A ) en la abaoroiân per 
cada longitud de onda y Uevan A contra .X • 
évidente, que exoepto para una ligera Irregularldad 
a 295 a 300 m/", el valor de A ee conetante ec- 
bre todo el rango. Tal resultado Indioa claremente la 
dlfuslôn Rayleigh por los agregados de proteina.

Un examen prevlo por ultracentrifugaciôn habia 
mostrado (ROSEN y ool.# 1957}# que la dosis dsda ha# 
bria causado alrededor del 47 # de agregados en la 
proteina. Las medldas de pesos moleouleres medics# le 
dleron resultados entersmente concordantes con las 
medldas de ultracentrifugaolôn.

Tomaron oomo regia de trabajo que, ouando la 
oantldad A era constante (den1n*o del rango del 
error experimental por encima del 15 #) para todo o 
oasl todo el rango de longitud de onda aprovechsble# 
podria tomarse como un indice de agregaclôn de las 
molôculas de proteina y oomo una medida del peso mo­
lecular medlo. EepeoifIcemente, una dosis dada de ra- 
dlaolôn, aotuando en acclôn Indireota y causendo en 
las proteinas una oantldad determlnada de agregaclôn 
conducirâ a un valor de A psra oada longitud de on­
da independiente de la ooncentraclôn de proteina ini- 
cial.

Ouando la dosis de radiaciôn se aplica en forma 
oontinuada, la agregaclôn de la proteina Uega a la 
turbldez y la proteina se précipita. En posterlores 
irradlaciones la difusiôn de la lus es tan grande que
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08 may poca la que atravloesa la soluolÔn. Se ha en# 
oontrado que oon luz ultravioleta, el aumento en la 
absorolôn aparente es inlclaloiente proporoional a la 
dosis, pero que a dosis màs altas esta proporoiénali- 
dad no se oomple.

Reallzan tambien la experlenoia oon solueiones 
de proteinas a varios valores de pH ahadlendo OlH e 
HeOH. Obtlenen las gréfloas A emitra X para 
doB soluoiones de seroalbtSmlna htoana lïrsâiaâa por 
rayos X a valores de pH fUera del punto isoeleotrioo.

Blseuten las modifloaoiones que se Introduoen m  
la difusiôn.

Oomo final en el trabajo indloan que la aooiôn de 
las radlaolones ionizantes sobre seroalbdmina en solu# 
clones aouosas diluidas, es afeotada por los radica­
les libres producidos en la radlolisis del agua, BA­
RRON y EINKBLSTEIN (1952); HOSEN y eol., (l^). Los 
resultados que presaatan muestran que la reacolôn en­
tre los radicales libres y una moléoula de proteina, 
puede conducir a una agregaclôn intermoleoular par- 
olalmente reversible de moléoulas, o a un ombio iz&- 
tramoleoular irreversible en la proteina reaeeienan- 
te. La extenslôn en la oual los efeotos intesemoleou- 
lar e intramolecular ocurren separadam^mte, depende 
del pH y de la fuerza lônlca de la soluclôn, el efeo­
to intermoleoular parece que esté determinado por la 
freouenoia de la colis!ôn de las moléoulas de protei­
na en soluolôh.
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La Bituaoiôn puede expXloaree por la hlpôteai# 
de que el efeoto produoido por reyoe X sobre protei* 
nas en soluoiôn, es im prooeso de dos etapasf la pri* 
mera es la reaooiôn entre la moléoula de proteina y 
un radical libre foimado en la radlolisis del solvw* 
te, el oual produce un estado reactive de la moléou­
la de proteina.

La segunda etapa es la reacclÔn de este cosq^es* 
to Inter o Intramoleoulermente. Se debe suponer que 
ouando son posibles ambas partes ie la reacclôn, la 
Intermoleoular es muoho mâs probable a las concentra* 
clones indloadas en este estudlo, esta reacolôn, sin 
embargo, puede tener lugar en una collsldn solo duran­
te el memento de contacte. Ouando la freouenoia de la 
collsldn se reduce (por moléoulas cargadas que se re* 
païen une a otra), la reaocidn Intramoleoular se ha­
oe relativamente màs probable. Uha hlpôtesis similar 
de un mécanisme de dos etapas ha sldo propuesto por 
EIDÜS y col. (1958), para expllcar los efeotos del oxi­
geno en la irradiaoiôn de soluclones de myosin.

El espeotro de absorciÔn da muy poca indloaoiôn 
de la naturalize qulmloa, de los estados Intexmedios 
0 de los produotos finales de la proteina desnatura- 
llzada. BARRON y PINKBLSTEIN (1952) indioaron que los 
oambios a longitudes de onda mayores de 240 en
el espeotro de seroalbdmina dénués de la irradlaclôn, 
eran enteramente debidos a la oxldaolÔn de la tlrosi-
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na, OanÂo dihidroxifenllalanlna. Los resuXta&oa de #a- 
tos eutores muestran que este no el el oaso, y aân la 
pequeda parte del aumento en la absorolôn que es debl­
da a un oamblo intramoleoular, puede no ser deblda a 
un oamblo en tlrosina. La dlferenoia entre el espeo­
tro de absorolôn de tlrosina y dibldroslfenilalanina 
0 tlrosina irradlada, muestra un pioo agudo a 285 m/̂  
segdn HOSEN, en un trabajo no publieado, miantras que 
en la proteina irradlada apareoe un pioo pequedo# re- 
relado iolo por indloaoiôn matemâtioa, y que se mani- 
flesta a los 295-300 .
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D * II. ReAiogenelbilldad y radiowoteoQlto eulalgî .

II*a^. Geaeralldades.
La idea de adminletrar sustanoias quimloas oomo 

medlo para rednolr los efeotos de la radiaciôn no es 
oompletamente irraolonal oomo pareoia al prinoiplo.

La aooiôn de las radlaolones ionisantes sobre 
el material protelco da lugar a oambios fisioo-qul- 
mloos que orlg^nan alteraoiones en los sistemas bio- 
lôgloos, protéger pues a la materia riva sbtoe estas 
alteraoiones oonstituye el objetlvo de la proteeolôn 
qulmloa centra la radiaciôn.

SI se Irradia una soluclôn que contiene dos eue- 
tancias capaoes de reaooionar oon los radicales forma- 
dOB por la irradiaoiôn, sobre todo en soluoiones dilui­
das, dlohos efeotos se repart Iran entre las dos sustan- 
clas, 0 bien recaeran prlnoîpalmente sobre aquella que 
tenga grupos mâs sensibles para la radlaoiôn.

For el 1949, en très palses independientemente, 
Norte-Amérloa, Bélglca y Gran Bretada, desoubrisn sus­
tanoias que ouando las Inyectaban a ratones inmediata- 
mente antes de ser Irradiados, los animales sobrevi- 
vian a dosis que sin esta proteccl^ hubieran muerto 
todos ellos.

Como el ndmero de protectores qulmioos es llimi- 
tado, fué neoesario elaborar una te or la de trabajo pa­
ra determinar los compuestos que debian ser ensayadoa. 
En los très laboratorios antes indlcados estas teorias
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fueron omnpletamente diferentes, oomo lo fueron t#m- 
bien los oozopuestos ensayados, y el reoaltado fué que 
oierto ndmero de oompueetoe qulmioos al pareœr sin 
nlaguna relaoiôn en su constltuolén tezilan oapaoldad 
para protéger a mamiferos contra la radlaoiôn.

Aunque probablemente nlnguna de estas teorias 
prevlemente trazadaa fueran exactas, sirvleron para 
enfooar la atenolôn haoia las sustanoias que verda- 
deramente son mâs radioproteotoras #

Después de cinoo ados de trabajo se Uegé a una 
investlgaclôn slstemâtloa y desde este momanto ee ha 
desarrollado un gran progreso sobre la radioproteo* 
olôn qulmloa mâs efeotiva que aquella de las prime­
ras esouelas de radioproteooiôn.

KstlmuXÔ estos estudios la busqueda de radlopro- 
teotores oomo una posible defensa militar y civil con­
tra los explosivQs atômlcos y asi en casi todos los 
laboratorios redlobiolÔglcos se han probado un gren 
ndmero de compuestos qulmioos y se ha medido mx oapa- 
cldad de protecoiôn contra las radlaolones atàaicas.

Los térmlnos de protecoiôn y de agentes proteo- 
tores se han utilizado en organismes vives y en sis- 
temee blolÔgloos complejos.

El término protecoiôn qulmloa es frecuentezoente 
utllizado para denotar cua3.quier reduce lôn en el da- 
ho de la radiaciôn llevada a cabo por medlos qulmi­
oos. Para la mayoria de los compuestos protectores el
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efeeto es solo observado ouando el egente estâ présen­
te en el organlsmo durante la ezposioldn. For esto ps- 
reoe lôgloo restringir el término proteoolàn qulmloa 
a la reduoeiôn en lesiones de radiaoldn obtenldas por 
adminlstraoiôn del agente antes de la eaposlolén (LA- 
TABJET 7 GRAY, 1954). Aunque esta d^lnloléoa es purs# 
mente desorlptlva, la mayoria de los iavestigadores 
màs 0 menos taoltamente suponen que el término Impll- 
ca una redueolôn en las lesiones radloqulmioas Inwe- 
dlatas.

BARRQN en 1952 enoantrÔ que el -SE de las ensl- 
mas "in vitro" era oxidado por rayos X a la forma -S-S-, 
y que un tratamiento subsiguiente ecm eompuestos que 
oontienen -SH taies oomo oistei^ o glutation restau- 
raban la aotivldad.

II*d̂ . Sustanoias radioproteotoras.
La primera sustanoia enoontrada fué la oisteina, 

aminoàoido constituyente de la mayor parte de las pro­
teinas. Mas tarde el profesor BAOQ quien ha tenido una 
parte importantisima en el desoubrimiento y estudlo de 
sustanoias radioproteotoras, enoontré otro oomgpuesto 
que pareoia tener ventajas sobre la cistefna, aunque 
su protecoiôn no fuera grande, la meroapto-etilamina a 
la que diÔ el nombre de Beoaptan.

BAOQ y HERVE (1952) han examlnado numerosas ami- 
nas y han enoontrado que gran ndmero de allas son agen­
tes protectores aotivos.
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Ii&B suLstanolas protectoras se han divldidci m  
cinoo grupos*

X«- Olamros y sustanoias relaoionadas*
2*- Ompuestos tiôlioos.

Sustanoias que causan anoxia.
4#- Aminas y sustanoias qua oontisnen el grupo

NHg.
5*- Agentes quelatizantes y sustanoias diverses.
El efeoto de los agentes proteotores puede an ge­

neral expresarse ouantitativamente oomo "faotor de re- 
duoolôn de dosis*, es deoir, la relaoiôn entre dosis 
de igual efeoto en presenoia y ausenola del agente pro­
tector.

Exlsten una serie de tides y disulfuros quinxioa- 
mente relaoionados oon la olsteïna y oisteamina que po- 
seen una aooiôn protectors pronunoiada, grupo que ha 
sldo el màs estudiado. Estas sustanoias se han ensaya- 
do contra la aooiôn létal de la radlaoiôn en varias es- 
pecies animales, y la efeotividad mayor se ha enoontra­
do en la administraoiôn de 100 mg/kg de peso del ouer- 
po ouando se han aplicado *in vivo*.

Estos OGQ0iq>uestO8 generalaente son inyeotados por 
via intraperitoneal, de cinoo a quince minutes antes 
de aplioar la radiaciôn y se efeoto dura alrededor de 
una hora. Algunos de estos compuestos sa han aplioado 
tambien por via oral y han sido efioaoes.

Para probar la aooiôn proteotora de un agente, or- 
dinariamente se elige un grupo de dies ratones, se apli-
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ea el protector, se irradia con dosis letales da ra­
yos X para que todos mueran en el plazo de dos seme# 
nas. Si el protector es débil, sobrevlviran très o 
cuatro de los diez irradiados, mientras que si es un 
buen protector se salvaran todos o casi todos.

Lews amlnas son màs activas que los émlnoàoidos 
oorrespondientes, espeoialnente las aromâtioas.

Los agentes quelatizantes se enouautran entre 
los majores protectores de un sistema "in vitro",

El BAL, mercaptoetilamina es une de los majore* 
protectores oomo agente de quelaoidn, puesto que oon* 
tiens un grupo covalente *SH y otro grupo fuertemen­
te ionizado, el que est en muy prôximos. Trazas 
de diverses iones juegan un papal muy importante en 
la radioquîmioa de las soluoiones aouosas.

El efeoto protector de las sustanoias de este 
grupo, està aaooiado oon su capacldad para former di­
sulfuros de mezcla.

Se ha vlsto tambien que no todas las sustanoias 
que oontienen grupos -SH son agentes protectOMS, ne- 
cesitan pues para elle una constituoién bâsica en su 
configuraoiôn tal como por ejemploi

(R̂  y R^ son grupos alquilos y % no mayor de très).
La mayoria de las sustanoias que son activas "in
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tIto*, protégea •!» vitro"#
Xioe amlnoàoidoe eolo eon llgeremente aotlToe blo^ 

lôgioemente# exeepto trlptofeno, hletldlna y tlroelna 
que eon muy Wenoe proteetoree eon el pollmero# qjue 
ee tome ecuao tipo (âelâo polimetaorilioo}» para eetoe 
eetudloe, la proteeoidn aqul pareoe derlTeree de loe 
grupoe indolf imldaeol y fendlloo reepeotlvemente# ten» 
doe oonflerem eotlvldaid proteetore "la vivo" e "la vi­
tro".

X L S X A S D S R  y ooX# (19§5) eonqparea la proteoeifo 
da seeeata y elate euetaaolae quimloae difereatee "la 
vivo" a "in vitro" y obeervaa que la daioe oaraete- 
rietioa de mudhoe de loe proteetoree aotivoe talee eo- 
mo amlaae, oompueetoe aeufradoe, aitritoe y oianurof 
ee la preeeaela de un eolo par de eleotroaee. Lo qpe 
implioa que eetoe oompueetoe puedaa adleloaar ua ato­
me de oxigeao (por ejeniplo» ea la reaeoiôa eon ua ra­
dical SOg) para dar oxidoe de amlaa# eulfoaae# o eol- 
f6cidoe, aitratos y eiaaatoe reepeotivemeate.

Sa general» lae etilamiaae beta euetituidaa (por 
ejexoplo «miaoâoidoe desoarboxiladoe} eon lae mâe aoti- 
vaa» aunq?%0 la etilamlna ee oaei iaaotiva. la dihf dro- 
xifeailaleaina (MPA) ea eon la oieteiaa» el mejor pro­
tector en Xa eerie de amiaoâoidoe. Sxperimeatoe "la vi­
tro" Indioaa que loe feaolee eoloe, eon buenoe protec- 
tores» aunque es de advertir que son demaeiado tôxioos 
para probarlos "in vivo", loe grupos hldroxiloe ali- 
fâtloos» protégea tambiea» y la oorreXaoiôn es parti-
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ouXamente sorprenâente en la oomparaoidn de glueo- 
sa con fruotoaa* I*06 alcoholee de oadena large 
man peroxides mis faoilmente.

fRIGKïï y BROWHSCOMBS (1933) «ncoatraron que le 
efeotividad de loe ioidos graeos de oadena lateral eu- 
mentàba oon la longitud de la oadena#

la proeba mis coznrinoente deede el punto de via- 
ta fisioldgloo 60 que la presenoia de un grupo eulfhl- 
drilo solo* no produce proteocidn* ee el oaeo de la 
falta do protecoidn de la ergotioneina.

la sustituoidn en el o en el -S5 de la mer- 
oaptoetilamina* Ueva a una maroada pérdida en el po- 
der protect or# En el sistema pollmero loe derivadoe 
de cisteamina por un grupo -SE bloqueado* muestran al- 
guna aotividaâ* que se pierde ouando el grupo amino 
es tambien sustituido#

la gran actividad enoontrada oon cozspuestoe que- 
latizantes puede ser debida al bedho de que los meta- 
les pesados taies oomo el cobre juegan una parte im­
portante en la reaooidn de radiaoidn induoida* o el 
hecho de que la constitueiôn quimioa que oonflere po- 
der quelatizante tenga tambien la reaotividad quimioa 
necesaria para la protecoiin#

En el sistema polimero la aooiôn proteotora de 
los agentes quelatisantes no es debida a la extrao- 
ciôn de trazas de metales sino a su reactividad qui- 
mica inherente# Una posible interpretaoiôn es que los 
agentes quelatiaantes contienen un centre reaetivo» po-
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siblemente eX grupo donador de eleotrones» que es al- 
tamente efectlvo para la proteccidn (por ejemplo por 
teaer una alta reaotivldad para los radicales HO^)» 
pero que este grupo sea bloqueado al oosablnarse oon 
eobre.

Se han estudlado mis de olen sustanoias oomo agen­
tes proteotores contra rayos X en dos slstemas oom- 
plet amante diferentess en la mort alidad de ratones y 
en la degradacidn de soluoiones dlluldas en egua ai- 
reada de ioldo pollmetaorlllco. En estos dos slstemas 
se encontri un paralellemo slgnlfioatlvo de la aoolôn 
proteotora.

Los grupos -SH no oonfleren por si mismos propie- 
dades protectoras al oompuesto, y solo aquellos oom- 
puestos sulfhidrllloos que oontengan tambien grupos 
emlno; son actives "in vivo". De un estudio de algu- 
nos derivadoe de beta-meroaptoetilamina» se ha dedu- 
cido que son neoesarios para que haya gran aotividad 
proteotora ambos grupos -SH y -RRg.

Los buenos proteotores tienen la propiedad de ser 
muy réactives oon los radicales HOg# pero no todos los 
proteotores reacoionan faoilmente oon los radicales 
libres de moléoulas orginicas o oon los QH.

Il-d̂ . Meosnlggaos de aoclôn de las sustanoias radio- 
nroteotoras.

Ouando un sistema biolôgioo es expuesto a las 
radiaoiones lo primero que ocurre es una absoroidn
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de energla, que ordinarlemente ee utlliea en un» reae- 
ol6n quimioa. Por esta rasôn el primer paso serà pro­
téger loe oamblos qulmloos Iniolales* Esta proteoeién 
#e puede efeetuari

!•- Adadiendo una sustenoia que absorba la ener-
gla.

2«- Restaurer por adlolôn de una sustanola el dm- 
üo prodnoldo en la maeromolAmila inmedlatamente des- 
pués de la reaooldn primarla* y antes de que pueda 
exlstlr eamblo Irreversible. En muebos oasos no serâ 
esto posible puesto que la reaooi&i primarla puede 
por si ser Irreversible* pero en otros* la reaoeiân 
primarla por ejemplo» oomo la pArdlda de un atcmo de 
hidrogeno para dar un radical libre y en este oaso el 
daHo si que puede ser reperado* puesto que las reae- 
oiones quimicas de una moléoula se dsn rapidamente# 
la sustanola proteotora debe ester presents antes de 
que ocmienoe la irradiaoiôn.

3#- Protéger un grupo vulnérable de una moléou­
la oon una sustanola que pueda extrærse despues de ­
là Irradiaoiôn»

En los slstemas blolôgloos es sumamente dlfloll 
averlguer oual de estos très prooesos sigue el agen­
te protector* puesto que los oambios quîmioos prima­
ries no son f&oiles de determiner. Se pueden obtener 
indioaciones valiosas por analogia oon la proteooiôn 
en slstemas senoiUos donde puede segulrse bien el pro- 
oeso quimioo.
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La Eooiôn proteotora oontra radiaoiones se eu- 
puaoy que estàba unida a la propiedad reduotorat pe­
ro muohas suetanoiaa reduotoras» tenlan poeo o nia- 
gdn efeoto (BA03 y ALE5CAHDER, 1955) •

Eatudlanâo loe efectoe de la radlaoién aobre dl- 
ferentee materlalee ALBKAKœsa y FOX (1953)# eneeutr## 
ron que el ioldo pollmetaorllioo# eustanola de gran 
peso molecular, estaba degradada. Fui oonrenlent# pa­
ra estas experlenoias usar solucionee de este matériel 
y seguir los oambios produoldos por la acoidn indlree- 
ta de la radiaoiôn. Vieron que la rupture de este po- 
limero no se realisaba si a la solueiôn se adedlen 
otras sustanoias, que podian oonsiderarse oomo protes­
teras del pollmero oontra la radiaciôn# Se Uegd a des- 
oubrir por este medlo que las miamas sustanoias quimi­
cas obraban oomo proteetoras en el sistema pollmero- 
ratôn, heoho que parecîa ser algo mis que una pura ooln- 
cidencia* Bespués de haber analisado mis de olen sus­
tanoias en los dos sistemas, llegaron a la oonolusldn 
de que se mostraban activas y oon el mino orden de 
efeotividad. Las exoepoiones encontradas eran debldas 
a que el animal metabolisa rapidamente las mstanolas, 
mientras que en la soluoiôn del pollmero, pexmaneeen 
inalteradas»

En un sitema artificial simplifloado oomo el po­
llmero, pensaron que este se degradaba por los radloa» 
les EOg f ormados en la soluoiôn y al adadlr las sus­
tanoias protectoras se combinan oon elles y entran en
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oompetloiôn oon las moléoulas del pollmero pare la 
oaptura de los mismos. Otra alteroativa es que reao— 
olonan oon un produoto intermedio Inestàble durante 
la Irradiaoldn e ij%q>lden asl la rupture de oadenas 
del pollmero, aotuando oomo agente de trensferenola 
de oadena. Esta poslbilidad no era probable puesto 
que las ezainas son activas oomo agentes proteotores 
bien see bajo foxma de iones, o bien sea bajo forma 
de amlnas libres, y solamente en este dltlmo ease pue­
den reaooionar oomo agentes de transferenola.

SI es oorreoto que el efeoto protector se debe 
unicamente a una ocMpetioiôn, deberla ser propordo- 
nal a la ooncentraeién del protector. Vleron que este 
no ocurrla siempre, pues parecœx intervenir otros fao- 
tores, probablemente una reaooiôn entre el pollmero y 
el protector ouando est en en solucidb. Se ha dlsouti- 
do la posibllidad de que la absoroidn juegue tambien 
su papel en la acciôn proteotora de las gainas.

De estos estudios se han sacado las observaoio- 
nés siguientess 1&. Que existe solamente proteoeiân 
en presenoia de oxigeno o de aire, porque en auseneia 
de oxigeno no puede foxmarse el radical HO^ en el egua. 
2̂ * Las sustanoias quimicas son total o paroialmente 
ineficaoes para protéger los efeotos de las radiaoio­
nes, taies oomo protones o partlculas alfa que produ- 
cen grandes densidades iônicas y en estos oasos los ra­
dicales no pueden ser iliminados por ooizq>etioiôn« 3** La
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proteooiôn que pueden dar las eruatanciae quimioae ee 
limitada, algunaa sustanoias pueden reduoir la aooiôn 
de la radiaciôn a la mitad.

En general estos meoaniWos pueden prinoipalmeate 
resumirse oomo sigue: (AIEXATOBR y LOREHfZ# 1958).

18. Proteooiôn por inaotivaoi&i de radioalea li­
bres.

El efeoto protector obtenido por InaotiTaoiôn de 
los radicales libres estarâ aoondiolonado a la ooneen- 
traoiôn del protector en el medio de interes, y a au 
reaotivldad espeoifioa oon los produotos de la radlo- 
lisis. Pare ce a priori» que sobre esta base loa ecm- 
puestos farmacolôgicamente actives, ejeroeran un efeo­
to protector.

Es bien sabido que gran ndmero de agentes proteo­
tores que contienen azufre» reacoionan rapidamente oon 
los radicales libres del medio (BARROR y FLO0D» 1950) » 
(SHAPIRO y EIBJARH, 1955), (SWALL07» 1952), lo CUal hi- 
z o  suponer durante bastante tiempo, que la proteooiôn 
"in vivo" por estes oompuestos pudiera ser explioada por 
este mecanismo. El heoho de que un oierto efeoto de ra- 
diaoiôn se pueda reduoir por estos agentes proteotores, 
hizo que se oonsiderara évidents el que tal efeoto ém 
efeotuaba por una acciôn indire et a.

22. Proteooiôn por extraooiôn de oxigeno.
El hecho de que "in vivo", tanto oomo "in vitro", 

la mayoria de las lésions s o transtomoa de radiaciôn 
se reduoen ouando se irradia en auseneia de oxigeno ha
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jugado un papel central en loe intentoe de explioaelôn 
de Como obran los agentes proteotores (BUBSBSf y sol* 
1953), (URAT, 1956),(E0ILABmBR y 8!EAPLB3!QR, 1953) y 
(PAIT, 1953) ' El punto de vista de que los agentes pro­
teotores pueden ejercer su acciôn por reduoir la ten- 
siôn de oxigeno oelular, ha side sostenida por el en- 
cuentro de que el grado de proteeeiôn es @g>ro%lmadmM(n- 
te el miamo para la privaoiôn de oxigeno y para agwxtes 
proteotores. Mâs tarde se ha enôontrado que varies tio- 
les proteotores oontrarrestaban la aoeiôn tôxioa del 
oxigeno. *

GRAY, ha medido la conoentraeiôn de oxigeno en 
varios sistemas "in vitro" después de la sdioiôn de 
tioles proteotores. De sus eiq>erlm«itos se deduce que 
los efeotos proteotores pueden sdsoribirse a una dis- 
minuoiôn progresiva de la tensiôn de oxigeno causada 
por oxidaoiôn e spontanea del tiol ahadido.

3*.- Proteooiôn por reemplazamiento^
Se ha considersdo tambien la posibilidad de que 

los agentes proteotores pueden funoionar oomo partes 
oapaoes de reemplazar constituyentes celulares, antes 
de que las funciones bioquimioas hayan sufrido un cam- 
bio irreversible (BACQ y HERVE, 1954), (LAGOTDORP y
KOCH, 1954) • Pareoe ser que no existe evidenoia ex­
perimental que sostenga esta hipôtesis.

48. Proteooiôn por alteraoiôn del métabolisme oe­
lular.

Los oambios en radiosensibilidad obtenidos por al-
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teraoiôn de la oompoelolôn quimioa y metaboUfloo de las 
oelulas del tejido, pareoe que ocmstituyen un oasq>o de 
investigaoiôn muy fruotifero*

$8. Proteodiôn por modificaciôn quimioa de las mo­
léoulas del blanoo de ataque.

La posibilidad indioada (BAOQ y HERVE, 1954}, 
(PAIT, 1953) de que los agentes proteotores pueden re- 
oiprooamente de una forma u otra aumentar la radier#- 
sistenoia oon las moléoulas del impaoto oelular, no ha 
tenido apoyo experimental.

68. Proteooiôn por el meoenismo de mezolas de di- 
sulfuros.

Irabajos de labotetorio han mostrado (ELDJARR y 
PIHL, 1956), (elbjaRK y ool., 1956), que les agentes 
proteotores que contienen -SH y -8-8- llegaa a unirse 
"in vivo" a los constituyentes del tejido a traves de 
la formaoiôn de mezolas de disulforos. Basandose en 
estudios radioquimioos, bioqulmioos y quîmioos, se ha 
fozmulado un meoanismo para la proteooiôn quimioa "in 
vivo" oon los oompuestos de oistelna^oieteamina (ELD- 
JARN y PIHL, 1956), (PIHL y ool., 1957),

La modif ioaoiôn de los grupos -SH y -8-8- en el 
impact0, por foxmaciôn de disulfuros de mezcla oon 
los agentes proteotores, represents una proteooiôn 
parcial de los âtomos de azufre del blanoo de logpao- 
to contra la aooiôn indirects de la radiaciôn ioni­
sante. Ouando un enlace di sulfure es ataoado por x*a- 
dioales libres, uno de los âtomos de azufre es oxidado



- 75 -

a âoldo sulfônioo o sulfinico, mientras que el otro es 
reduoido a un grupo -SH, Puesto que un radical prôximo 
puede ataoar oualquiera de loe dos âtomos de azufre» 
se eupone que un cinouenta por oiento del âtomo de asu- 
fre del impaoto original, serà reoonstituido oomo gru­
po -SH, De esta manera la formaoiôn de êisulftaros de 
mezola, se supone que reduoen la prebâbilidad de alte­
raoiôn irreversible de moléoulas del blanoo de impaoto:

\ hHO* 1 5HO* +
etc.. s -

— GHg — GHg — SO

Pig. 1. Hipôtesis de mezcla de disulfuros para la pro­
teooiôn oontra la aooiôn indirecte de la radiaciôn.

La eombinaciôn quimioa del protector oon la molé­
oula de impaoto en la foima de un disulfuro de mezola» 
représenta una proteooiôn paroial tambien del blanoo 
de impaoto oontra la acciôn direota de la radiaoiôn io­
nisante. En una moléoula orgànioa ionisante ( lonisada) » 
la oarga puede amigrar hasta que suoeda la ruptura de 
un enlace susceptible de elle (ERGEIflAKD y BIKEMBRG, 
1955}. La teoria supone que el enlace disulfuro de mez­
cla, sirve oomo fuente fundamental del reapareamiento 
de eleotrones de la ionizaciôn original (Pig, 2). De 
nuevo, de la subsiguiente ruptura del enlace disulfuro
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de mezola, se oree, q)ie résultera la formaeldu de m  
grupo -SE. la formaoiôn de disulfuros de mesola se 
considéra %ue suministra las posibilidades adlolo- 
nales para la disipaoiôn de la energla de radiaoiôn# 
en una forma no deleterea.

la evidenoia experimental principal que sopor- 
ta el meoanismo de disulfuros de mesola# ha sido dis- 
outida extensamente (EIMAEN y PIHl) •

- - SO,

OH. f a ,  -

- a )

OHg -
H - S

I
 .0

- SO.

R - 0 \ ■R

\ C - E

Pig. 2. la hipôtesis de disulfuros de mesola para la 
proteooiôn contra la acciôn direota de la radiaciôn.

Existe un alto grado de relaoiôn entre la poten- 
cia protectors de tioles y su capaoidad para former 
disulfuros de mezcla oon los grupos de asufre hiolô- 
gicos. Estudios termodinêmicos “in vilaro" han demos- 
trado que una serie de tioles proteotores (entre elles
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AEf) fozman gxmodes oantidades de dlenlfuros de me»- 
Ola oon olsteüna y glutatlon oxidado, que fueron uti- 
lizados ocmo prototipo de disulfuros oelulares#

Lo mlsmo oouzre para la Interaool&n de loe dleul-» 
furos proteotores con olsteina y glutatlon reduoido#
Por otra parte, un ndmero de tioles no proteotores no 
forman disulfuros de mesola con los ooBipuestos modelo* 
Aparentemente se requiers la presenoia en la moléoula 
de un grupo emina, adem&s de un grupo o -8-8-, que 
puede dar una interpretaoiôn lôgioa a la eetabilidad 
tennodinémioa del disulfuro dé mesola#

El meoanismo de disulfuros de mesola premipcne que 
los oompuestos proteotores reacoionan rapidamente ocm 
las moléoulas del impaoto. Este se sigue del hecho de 
que la mayoria de las sustanoias protectoras son acti­
vas ouando se dan inmediatamente antes de la ezposi- 
oiôn a la radiaciôn* Se ha encontrado que a pE 7,4 y 
37120 la formaoiôn de disulfuros de mesola entre los 
oompuestos proteotores y los disulfuros hiolôgioos tie­
ns lugar en pocos minutes.

El punto de vista de que la formaoiôn teazq>orel 
de enlaces disulfuros adicionales puede protéger una 
moléoula orgénioa oontra choques direotos por servir 
oomo fuente de eleotrones capaz de restaurer las io- 
nizaoiones, ha sido sostenido por GrORDY y ool. (1958).

Estos tnvestigadores sacan la oonolusiôn de sus 
estudios con proteinas en el estado secos “todas las 
yeces que la radiaoiôn arranoa un eleotrôn para dejar
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un loger o vacante en ooalquler ponte daAo d# la pro- 
teinsf este lugar ea rapidamente lleçado por un eleo­
trôn tornado de un grupo de olstina. Este meoanimmo pre- 
viene la ruptura de enlaces y probablemente diminuée 
grandemente el df^o de la radiaoiôn"#

La oorrelaoiôn observada entre oegpaoidod proteeto- 
ra y la proporoiôn y extensiôn de la fwmaoiôn de die^l- 
furos de mezola, représenta la dnioa explioaoiôn 
la relaoiôn entre la estruotura quimioa y oapaoid^ pro­
teotora de los oompuestos del grupo eiste^na-oieteamina.

El papel fundam«ital de los grupos -SH en ̂ roee- 
sos bioqulmioos, esta bien estableeido, los grupos -SH 
y -S-S- son partioulaxmente vulnérables tanto a la aoeiôn 
direota oomo indireeta de la radiaoiôn ionisante (Bâ- 
RRON y BICMAN, 19#), por lo tanto la hipôtesis de 
los disulfuros de mesola, ti^e una base lôgioa para 
el meoanismo de proteooiôn oontra la aoeiôn, tente di­
reota oomo indireeta de las radiaoiones ionisantes; pues 
se deduce que el agente protector intercepta la radia- 
Oiôn (DRAKE y col., 1957), (SHAPIRO y ELWAÎSSf, 1955).

Bajo el punto de vista fisioo-quimioo sobre la in­
terpretaoiôn de la proteooiôn quimioa, oomo una reduc- 
ciôn de dosis verdadera, los dates eaEperimentales so­
bre el meoanismo de disulfuros de mezola, proporoio- 
nan evidenoia sobre el éxito de tal proteooiôn y bajo 
este punto de vista la presenoia del protector pareoe 
ser que no influye en la ionizaoiones inioiales de las 
moléoulas del blanoo de isqyaoto.

Segdn la base de la hipôtesis de disulfuros de
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nsBOlA, B 9  p m â 9  «xpoxuMP qtu la» moléoula» Aol Warn- 
oo do jügmmto Uovua oa la proximidad é# lo# gm@o» 
-8-8- O -SB aooooihlo», otro» gmwo» e t a r g a O o m  m g f t »  

tlTaBHRKto (oaxtomilo, fonol o «ropo» hldroacUa#) oa- 
paoe» de eststoiUoar la fomaelém d» Alaulfvwo» 4» 
mosola o m  »1 protootor» Blpétoai» <p» podrft m m i j e  

v m o  gula ou ol futur* para aetaa Immotigaotom#»,
AetMateOBt», lo» oarapoaatoa né» estudtaâo» y «té* 

liaado» M U  #1 AKE y otatwmlna, auko» #ou <pifinln— »n 
ta oetablae y a# juadan «âminâatregr oralmaut#. Sa h» 
oaooQtrado w »  ol ABS protog* a mou#» y poxvo», p#po 
la toacl^dad dal jarodaoto ae tea alta on oarta» «wpo- 
olaa, qu# al oompuesto tiona que o w  ateiniottnda on 
paqtteOaa doai», aunontmado la eaatldOd on un poariod» 
de varie» dia», antes do que loa nivotUw protaotoro» 
eeaa aloaneado»* Jtoa afaotoa en al hooAro d»l ASS y 
otros derivadoe de oistaamina, eotnalmaita ostOB sloa- 
do eetudiadoe.

El maoamiamo f lodLooqaifioo de la protoooida #»- 
gdn BAOQ y AXSIASSES (1%5), as qp* la» ontidado» qnt- 
mioas f oxasdas en al agua pueden roaooionar son una ma- 
oT(Haoléoula vital (por ejeacplo EH) para dm* un radioad. 
libre (H*)

HH f Oe  --- » H* A H O
esta radioal pueda luago oonduoir & la pérdida d* la 
aotividad biol6gioa« En presenoia de eoclgono la raaa- 
oiân seré

H' A Og- — *• ®»*
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que puede dar logar a un radical percxilo ccgra ines- 
tabilidad ee bien oonooida. El protector quimieo @&a~ 
dido (PH) puede Inego combinarse ccm cualquier H* c 
HOO* para dar un producto astable, que reteaga aeti- 
vldad, 0 bien actue oomo un agente de transferenWLa 
que c<mvirtiera de nuevo a los radicales libres a su 
foxma original,

H* f PH RH é P*
En el mecanismo de la proteeeiôn del sistema po­

llmero, se tiens la evidenoia (ALEXAEDER, 1953), de que 
la degradaoiôn del âeido polimetaorllioc en soluoiôn 
aouosa diluida se Ueva a oabo por los radicales HO^ 
formados en el agua por el prooesos

HgO f Og ..̂ 2 ? .3* HOg* f OB'
La ruptura de la oadena principal del âeido po- 

limetacrilico, es improbable que se realise per di- 
sooiaciôn direota al combinarse oon el radioal libre, 
pero probablemente envuelve la formaoiôn de un esta­
do intermedio de un oompuesto inestable que se des- 
oompone:

BH fa HOg* — fa HgO fa RO* (inestable)
La proteooiôn puede por lo oual oourrir en dos 

formas* el agente protector (PH) puede ocmpetir oon 
el pollmero para el radical HO^, o puede combinarse 
oon el oompuesto intermedio inestable para dar un 
oompuesto estable,

PH fa RO* — fa P* fa ROH (estable)
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Este dltimo prooeso es oonocldo oomo uisa reae- 
ciôn de transferenola, y de estas reaoolones de trens- 
ferenoia existen mnohos ejempXos, partleolarmente en 
polimerizaoiôn. Entre los agentes de transferenola 
mâs efectiTos esten los oompuestos -SB, y en mener 
extensiôn las aminas. fodas las sustanoias que ten- 
gan un àtomo de hidrogeno reactiro, es de suponer que 
pasasen mâs o menos por una reaooi&i de este tipo.
Sin embargo se ha objetado oontra el punto de vista 
de que una reaooiôn de transferenola se vezifiquo en 
la proteooiôn. Primeramente. solo las aminas no ioni- 
zadas, pueden aotuar oomo agentes de transferen^ai 
las sales emônioaô son ooaq)letamente inaotivas, adn 
algunas de las aminas mâs efactivas tienen valores de 
pK mayores de 10^ y estaran totalmente im la forma oa- 
tiônica a pE 7. Sin embargo, se ha demostrado que la 
aooiôn proteotora de las aminas es ind^endlente del 
pH y que la enilina, por ejemplo, es tan activa io- 
nisada oomo no lonisada. Segundo. derivados de tio- 
urea, triptamina hidroolorhidrica, y otras sustœoias 
buenas protectoras no aotdan oomo agentes de traasfe- 
renoia en reaoolones de polimerizaoiôn (PISGHER y 
GomiER-PIROm, 1954), (BAOQ, 1953). feroero# todos 
los oompuestos de -SH estan lejos de ser agentes de 
transferenola, y solo algunos son buenos proteotores 
(LOHENZ, 1952).

La propiedad oomdn de los agentes proteotores pa- 
rece ser la alta reaotivldad oon los radicales EOg.
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Quimlosmente la reaooiôn entre un agente protector 
(PS) y un radioal EO^ puede oourrir de las elgAlen- 
tee formas:

PH fa SOg — fa HgOg (1)
PH I* HOg P*H^ <• HOg" (BOg" # H* -♦ Hgôg) (2)
EH *. HO — PO* » HgO (3)
PH f HOg — >» ÏHO f OH* (4)
No ha sido posible deoidir por oual de esta# reae- 

clones los diferentes agentes proteotores se oombinan 
oon loe radicales HOg#

Ningôn paralelismo pareoe existir entre la inhibi- 
ciôn de polimerizaoiôn por oompetiolôn para los radica­
les libres OH y la aooiôn proteotora (ALEXANDER, 1953).

Hay un estrecho paralellemo en las series de los 
âcidos grasos oon relaoiôn a la proteooi&i y el eumen- 
to de formaoiôn de HgOg eh soluciones aouosas airea- 
das* Este dltimo prooeso puede interxĥ t̂arse oomo una 
reaooiôn del soluto oon HOg en sentido opuesto a los 
radioales OH*

Aooiôn quimioa y biolôaioa de les ccmmuestos -M# 
proteotores*

is* El oompuesto proteotor oisteina, cisteamina o 
cualquier ccmpuesto similar disminuye la presiôn par­
cial de oxigeno y con ello reduce el efeoto de la ra­
diaciôn* ïïn efeoto similar se alcanza por la captura 
de radicales (HOg, HgOg). ®AY (1955) disoutiô este
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problems en el Oongreso de Cambridge, y de acuerdo 
oon sus medidas, la oiateina disminuye rapldaméaite 
el oontenido de oxigeno de la soluoidn, y al xolsoio 
tiempo ella se oxida#

2A* Es posible para los oompuestos proteotores 
reaooionar oon los grupos -8H en la oélula y emias- 
carar estos por la formaoiôn de dlmlfuros de mea- 
ola de oorta vida, Indioaoi&i de ELDJARN y PIHL (1955) # 

El oompuesto proteotor por su propia reaoti- 
vidad puede reduoir la oxidaoiôn que se produce en la 
oélula, o bien puede sustituir a los oompuestos des- 
truidos* Debe oonsiderarse esta posibilidad, aunque 
los oompuestos proteotores no son efeotivos ouando se 
dan despues de la irradiaoiôn#

En todos los meoaniamos posibles se supone que 
el oompuesto proteotor reaooiona de una oierta for­
ma oon el medio que protege. En el primero bay una 
oxidaoiÔn a disulfuro, y las condioiones preoisas pa­
ra ello, pueden estudiarse fâoilmente en modelos ex­
périmentales, partioularmente en eatdllsis oon meta­
les pesados. Contra este tipo de reaooiôn hey la for­
maoiôn de disulfuros de mezola de un tipo totalmente 
distinto de reaooiôn que la formaoiôn de disulfuros 
bajo oxidaoiÔn#

Es posible que los oompuestos proteotores, por 
su capaoidad para reduoir, retarden o eviten ciertos 
efeotos oxidantes de la irradiaoiôn#
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Il-d^* El broaaaaro del hldrobroTOro de g-eptiao-etiligo- 
tluronlo (AB3) oomo radloproteetor#

El AEf fué deeoablerto por el Dr. David G. Doher­
ty y los laboratories Sohwarz lo ofreeen o<mo tabletas 
para investigaoidn quimioa eon el nombre de antiradôn.

Oon este radioproteotor un gran ndmero de espe- 
rienciae se han realizado oon ratones y se ha vistc que 
eumenta maroadamente eh ndmero de supervlvientes ou#oi- 
do se administra entes de exponerlos a la radiaoiôn lé­
tal. Efeotos pareoidos se han oonseguido en monos# y ao- 
tualmente se esten haciendo estudios en seres humanos»
La proteooiôn suministrada por AES se cree que dériva 
de la fomaciôn de sixlfhidrilos libres "la situ" que 
se oombinan oon radicales libres que destoxifioan* Es­
ta propiedad suministra posibilidades para otros estu­
dios fisiolôgioos, oomo por ejemplo la aotividad de en- 
zimas.

Efeotos faiaaoolôgiooB del àBT (DI833SPAN0, y ool., 
1959).

El oomo un agente profilâotioo oontra les efeo­
tos létales de radiaoiôn ha dado lugar a que se estudie 
eu aooiôn f armaoolôgioa.

DOHERTY y ool, (1955) demostraron que el AET y to­
dos los oompuestos de tiouronio que protegen oontra los 
efeotos létales de irradiaoiôn, dan prueba positiva de 
grupos -SH oon nitroprusiato. Para eaplicar este fenô- 
meno, se ha di<dio que el AET existe en una variedad de 
foxmas (SHAPIRA y col., 1957).
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ÇHg - OHg
BH, /AEN HHg
S, 2-nizio#tlll0O- 
tiiarcmio Br.Bzfi 

(AEÏ)

BjK

/ 
/ \

S

RH.

m  SH

ENAm
2 mereoptoetilgm- 
aldlaa*BzB 

(UEO)

î ® 2 - ® 2 - HH.
HH S\ / 0.

f a - ® 2

por ropOBO o 
obolliolôn \

H.I HH.

Z omino tiazo- 
\ lina (2-AT). 
SH.V

Ouando una soluoiôn aouosa do AET so Morve o se 
déjà, 86 foxma 2-AT que da reaooiôn positiva de gzupos 
-3E oon nitroprusiato y présenta alguna proteooiôn oon­
tra la irradiaoiôn; pero los oompuestos que no pueden 
oiolarse en esta forma, produoen un grupo sulfMdrilo 
libre que no prot%e oontra la irradiaoiôn, por ejem- 
plp, 4-aminobutilisotiuronio brosnro (ABT}«

La f aoilidad de un oompuesto para oiolarse y dar 
prueba positiva de grupos -HE oon nitroprusiato, puede 
tambien relaoionarse con su aotividad f armaoolôgioa. 
Para probar esta Mpôtesis, se ocmparan oiertas aooio- 
nes farmaoolôgioas de (AET), bromaro 3-aminopropiliso- 
tiuronio (APT) y (2-AT), que dan oon nitroprusiato reao-
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el6n positiva de grupos -SH, oon (AET) que uo da dloha 
prueba positiva de grupos -SH ni tlwie efeoto protec­
tor oontra la radiaoiôn.

Las aooiones del AET, APT, y algunas de las aooio- 
nos de 2-AT, se atribuyen a la presenoia de grupos ml- 
fhidrilos libres.

AST, que no puede formar ningdn grupo sulfhldrâlo 
libre, es relativsmsnte inaotivo fanoaoolôgiowiente.

Para el proteotor se requiers la estruotura de que 
108 âtomos de azufre estmi presentee o oomo grupos -SH 
libres, 0 oomo grupos disulfuros, el oompuesto AET, asl 
o<mo otros proteotores derivados de isotluronio, son 
exoepoiones aparentes, puesto que sufren râpldo eamblo 
intrsmoleoular bajo oondloiones fisiolôgioas para der 
derivados de cisteamina que posemi un grupo -SH libre 
(HAGEN y BLÜMENPELD, 1956),{SHAPIRA, 1957) •

ANDERSON y JOSEIH, (1959) prusban los efeotos de la 
radiaoiôn sobre soluoi<mes aouosas de sales de 8-2-aml- 
noetil tiuronlo. Soluoiones de sales de S-2-eminoetil 
tiuronio (I) formaban 2-meroaptoetllguanidlna (II).

La destruooiôn de grupos -SH de (II) era direota- 
mente dependiente de la dosis de radiaoiôn. A altas do­
sis indioan que puede haber une reaooiôn m  oadena por 
la radiosensibilidad de este oompuesto.

La aooiôn proteotora de (I) envuelve no solo la sen­
sibilidad de la radiaoiôn del grupo -SH libre, sino tam­
bien la oegpaoidad de unirse oon moléoulas biolôgloas ra- 
diosensibles y protegerlas del peligro de la radiaoiôn.
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A - III. Obtenoldn y anàlisls del ovoroiaolde.
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Obteaoidn y purlflqaolôn,

Hemos segaldo en su mayor parte el prooedixulento de 
PREDERIOQ y DEÜTSCS, oon pequedas modifloaoiones en ouen- 
to a la purlfioaoiôn:

Se parte de 350 ce, de olaras fresoas (de huevos 
puestos unas 24 horas antes) • Se homogenizan, se 
les ajusta el pH a 3,5 oon SO,Hg IN, se a&ade 1 
volumen de aoetato sôdioo del 10 se vuelve a 
ajuster el pH a 3,5 oon HaÛH y se dejan en repo- 
80 unas 20 horas, después de este tiempo:

Deoantar y oentrifugar 
Preoioitado I Soluoiôn
(deaoartar) Se filtra y se adade soluoiôn de 

NaOH 0,5 H hasta pH 6; se pone a 
0@C, se adaden 2 volumenes de eta- 
nol del 95 preenfrlado, temp. 
-690 a -890 y se deja a esta temp, 
varias horas. Se deoanta y se fil­
tra.

Preoinitado II
Se considéra ocmo ovomuooide orudo.
Se disuelve en agua a 090 y se dia- 
liza oontra agua destilada 4 dias a 
090 y se ajusta el pH a 2,3. Se ada- 
de agua destilada y OlHa hasta una 
fuerza iônica de 0,02 y se ajusta oon 
SO.Hp IN hasta 3,2. Se le adade 1 
vol. de etanol del 95 ̂  preenfriado y 
se deja unas cuantas horas a -690 o 
-890 y se centrifuga a 090.
Preoioitado III
Se disuelve en agua y se 
liofiliza.

Soluoiôn
(descartar)

Soluoiôn
(descartar)

Ovomucoide purifioado
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Eendimientc:
OTomuooide obtenido— — —  1,2248 g* 
densidad de la olara — —  1,0285 g./oo#

350 ee. de elaras x 1,0285 (deneidad) * 360 g.

R 5t « . 0,349

La pureza de la proteina ee déterminé por elee- 
troforéeie y por ourvas de eolubilidad. La eleotrofo- 
reeis se Uevd en veronal y en fosfato bufferes a dis- 
tintes pH, y dentro de la inbomogeneidad eleetrofore- 
tioa del ovomucoide, la fracciôn obtenida manifestaba 
una gran pure sa.

Ill-ag. Anàlisls elemental y detexminaoiôn de grupos 
NEg, exosaminas y amlno&oidos, oomo Indices 
para eonooer los oambios de la proteina al 
ser irradiada.

Së déterminé nitrogeno total por micro-kjeldËül y 
obtuvimos el 11,02 quizas algo bajo oon relaoién a 
lo indioado en la bibliogref ia, pero posiblemente la 
proteina ténia un 5 ̂  de agua.

Para detezminar exosaminas se ha seguido el pro- 
oedimiento de ELSOK y MORGAN; con las indioaciones de 
GOOTAR-BLIX (1948).

Se hidrolisaron 50 mg de ovomucoide oon 5 oc. de 
CIH 2H, en tube oerrado durante 14 horas a lOOaC; una
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V60 filtrada la aoXuoiôn de los hldrolizadoe, ae d«<* 
ja en repoao durante aXgdn tlempo oon oarbdn animal, 
se vuelre a filtrar y se neutrallza w m  NaÛBt, 4N utl^ 
llzando como Indlcador rojo de metilp (vlraja a pE 
4,2 - 6,3). El Tolumen de esta aoluelAn ae mide exae- 
tamante. De esta aoluoldn se tomaxi 2 oo. y se aoetl- 
la oon 2 oo. de una soluoiôn de aoetllaoetana reoleoi 
preparada (0,75 oo. en 25 oo. de una aoluol&i de ear* 
bonato sddloo 1,25 N). La aoetilaelôn se hlao en tu­
be oerrado y en be£io de a^oa a 96s C durante 20 minu­
tes.

Enfrladoa los tuboa a la tengperatura emiblente, 
ae les a£ladlô a cada uno 20 oo. de aloohol de 96s# Se 
mezolan bien y ae les pone 2 oo. del reaotlvo Ehrlloh.

Despues de 45 minutos de aüadldo el reaotivo de 
oolor, se hloieron las leoturas en el fotooolorlmetro. 
(SPMKER-PHOTOELECÎRIO ABSORTICMEÎER H-760) filtres 
Kodak 3 y 4.

La escala patr6n. Para deteiminaoidn de exosami- 
nas, se prépara una soluoiôn de gluoosamina de 0,4mg/oo 
segdn la informaciôn bibliogréfioa, la sensibilidad 
del inêtodo estâ comprendida estre 0,042 mg./26 oo. a 
0,170 mg./26 ce. de gluoosamina.

Reactivo Ehrlioh; 1,6 g. de p-dimetilaminobensal- 
dehido, en 30 oo. de OIE oonoentrado y 30 oo# de al­
cohol de 96s.

Obtuvimos de gluoosamina el 10,45
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Para detemltiar grapog HH^> segdn MOORE y SŒIK 
(1948} 06 prépara el slgalente reaotivot 0,8 g. de 
ClgSn. 2Hg0t disuelto en 500 oe* de buffer eltrato 
(21 g. de âoido oîtrloo. IĤ O, EaŒ UT y agua haeta 
500 oo.) a pH 5« Âl que se le adade otra eoluolân 
preparada oon 20 g. de ninhidrlna en 500 oo. de me- 
tlloellosolve (etanol -2 metoxy).

Esta soluoiôn se satura de y se guarda en ne*» 
vera en frasoo topacio.

Se aüade 1 oo. del anterior reactive a 1 oo, de 
las mestras de protelna preparadas al 0,1 ÿ. Se oa-* 
lientan los tubos a ebuUioiÔn en ba£Lo de agua dwan^ 
te 20 minutos, se dejan enfriar y se mesolan rapida- 
mente oon isopropanol del 50 y se leen a 570 mju, 
dentro de los 15 minutos despues de haberlos qultado 
del baho, frente a un blanoo tratado de la miama for­
ma y sin proteinas.

Estos valores se llevan a una ourva patrôn pre­
parada previemente oon alanina.

Se obtuvieron para el pvomuooide 2,8 |rde HH^oo^
Se détermina el oontenido en aminoàoidos oualita- 

tivamente por oromatograffa, segdn W B S W  (1955), en 
oâmara de butanos-aoétioo-agua, enoontrando fenilala- 
nina, oistina, tirosina, Usina, leuoina, alanina, ar- 
ginina y metionina. El triptofano se ba determinado 
oolorimétrioamente por el mêtodo de GRAHAM (1947). Se 
toman de 10 a 20 mg. de ovomucoide y 35 mg. de gela­
tine, se calientan a reflujo oon 2 oo, de HaOH IN du-
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rente 2 boras, se enfria esta mezoXa a la tamperatu- 
ra ambiante y se le abade oon agitaoiôn 0,5 oo, de 
p-dimetilaminobenzaldebido al 2,5 ̂  en âoido sulfd- 
rioo del 10 0,2 oo, de nitrate sôdioo del 2 ̂  y
2d 00, de âoido olorbĵ drioo oonoentrado. Estas solu- 
oiones se dejan en repose durante 30 minutes y se dl- 
luyen a 100 oo. oon aloobol del 50

Se miden asi preparadas en oolorlmetro o en es- 
peotrofotômetro a 550 .

Hioimos varias deterzainaoiones y en todas obtu- 
vimos result ados negatives.

Ill-â . Bsoeotro de absoroiôn en el ultrevioleta del 
ovflaauoolde, dlversos aminoàoidos y gluoosa­
mina.- Determinaoiôn de la relaoiân tirosi­
na a triptofano existante en el ovœouooide. 

Todos los espeotros que bemos obtenido de la pro­
teins y de sus componentes se ban determinado en un 
espectrofotômetro BEGKMAN D.U, y las ourvas se ban di- 
bujado llevando las longitudes de onda oontra absor- 
oiôn espeolfioa. Hesultados que quedan resebados en 
las tablas y gréfioas de la secclôn III-ô , oompara- 
dos oon los obtenidos despues de la irradiaoiôn.

La determinaciôn de la relaoiôn tirosina a trip­
tofano se realizô segdn el mêtodo de HOLIDAY (1936), 

Se mide el espeotro de la proteina al 0,1 ̂  en 
NaOH 0,1 H antes y despues de irradiar, ouyos resul- 
tados se tabulan en la seooiôn III-o^ y se oaloulan
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por la fozmila;

t̂lroaljaa _ 0,592 - 0»263 ̂ 260,0
“triptofano 0,263 3280,0 “ 0294,4

Slendo D la dansidad Ôptloa de la soluoiôn a la 
longitud de onda 280 y 294,4 .



- 95 -

B - III. Irradiaoiôn* fuentes, dlgpogltlvos y dosla
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m  -  B. BCUPIAOICat a» PROZBBAS Y jgmOAglBQa

iHtml*!A . W a M m t M »
ia}« a# utilisa Ba tn egujaa prooadaataa Aal Xust 

tut0 d«l O#no#r# y e# irradia m  doa diapositive# dif#* 
ranWa, grlfioa# aa 1 y 2,

2@)# Vaeat# de Oo^, da 26 aurio# m  el Haspital 
da dan Vraaoiaoo da la V#0.$# Esta fuaata, aagda aall* 
braoida, tiaaa 420 %/b a 25,9 m* El disposltiTo qaa 
bamos utillaado para la irradiaaiÔa# paade versa m  la 
grdflea a& 3*

3@)# Eueata da Os^^, iastalada aa los osmpos dal 
SEOIN (Alcala da Hanaras) que supervidm los Xngsaiaros 
del iQLStltuto da Invastigaeionas A&rondmiaas.

La bomba tlene forma de ellindro hueoo# para apro* 
veohar simultanemaata los OE#q>os axtemo a interna. El 
envase de la fuenta as tamblen oilindrioo de hierro y 
de plomo, tal que la radiaoidn an la superficie no pass 
da 10 mr/k. For el interior del envasa jueda deslissarsa 
una piesa ollindriea de blerro eon la odmara para mues- 
tras an su parte central;, fodas las pieaas astan aubier# 
tas por fuera oon dbapa da aoero inoxidable, asi eomo 
el cilindre axmadura que contieaa la c#q»sula dal isoto­
pe*

0<mo 08 logioo todo el slstama tiane un maneje a 
distancia deeds una oasata control fuera del easq>e.

Eosotros bemos irradiado las muestra# an la parte 
interior da la fuenta an la forma que puede versa an 
la grfifioa ns 4.
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La dèsis en el centro aloansa los 125 «000 r/b« L» 
tmsldaâ teôrlcs del campo eactemo süpoae uno» 800 v/h 
a un métro de dietancia.

XXX-Bg. DÿsmeW,, y
Fera dosls de 1.000 a 100.000 r, bemos utlllsado 

dos£metro8 de sulfato ferroeo, preparado segdn VUSS 
(1952).

Se oolocan en el doslmetro 5 es. de la solnoddn 
10*^ de sulfato ferroemônloo y es pone a irradier a 
la vos que las nuestras* Despues de la irradlaoién se 
efeotua la colorlmetrla del l&i f6rioo formado* Fre- 
vlemente obtuvimos la ourva patr&n del I6n féârrieo pa» 
ra la oolorimetrla del Gnlfocianuro. B1 reaotivo de 
oolor se préparé poniendo, 1 eo. de la soluoidn de 
sulfooianuro IH y enrasado a 5 oo. oon sulfttrioo 0,@E.

De los 5 oo. de soluoiôn de sulfato ferroamdnioo 
Irradiado8 en el dosimetro se tcmsn 2 oo., se le aba- 
den 2 oo. de âoido BRilfdrioo 0,8E y 1 ee. de la solu­
oiôn de sulfooianuro amônioo HT y se leen f rente a un 
blanoo en el fotooolorlmetro a 4.800 1. 3e lleva a una 
grâfioa en ordenadas, la absorolôn oorrespondiente y 
en âbscisas loa^uM Fe***At formados.
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mmuestras
oo. soluoiôn 
patrôn Fe~*~

Fe"'^M/ï Leetura en elgoolori^ 
métro, 4.800 A.

Blanoo 0 0 0
1 0,2 40 0,2X8
2 0,5 100 0,581
3 1,0 200 0,936
4 1,5 300 1,092
5 2,0 400 1,127
6 2,5 500 1,130

Oolorimetrla del suif oclaouro «
Fosteriormente calculamos las dosis aplioadas m  funoidn

de Gf slendo G el ntSmero de molôculas formadae por 100 eV,
BROWRBLL (1956).

Factores que bay que tener en ouentai
19). 32,5 eV por par de lone s en aire.

1229). 1,61 X 10 pare de lones por roentgen por gremo 
de aire.

39). 6,06 X 10 ndmero de moléoulas gremo, por mol.
49). Densldad del aire.

Cuando se mide la produocién de iôn férrioo (A) en 
yu u/l/Tf se puede ocmvertir en n® de moléoulas de iôn fé­
rrioo formadas por 00. y por roentgen, por la expreslônt 
6,06 X 10^^ % 10**̂  X A, 0 bien 6,06 x 10^^ x A mole/oô/r

Para las energXaB del fotôn del Ra y del Oo^, se
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considéra que el sulfato ferroamônlco y el agua, abeor-* 
ben cas! enteramente por el prooeeo Om^tcn. 1 gramo 
de la soluoiôn de sulfato ferroamônioo absorbera apro- 
xdüaadamente la miama energ^a por roentgen q]ue absorbe 
el aire*

1,61 * 10^ X 32,5 »T 
Fuesto aua 1 oo* de sulfato fexvoaaAoloo 10**^ pesa
1,23 gramos, la energjCa absorblda por oo./r sera igxal 
a< 1,61 % 10^ % 32,5 x 1,23 #7 « 52,3 x 10^ x densldad

g _ 6,06 X 10^* X A X 10% 1.158,7 x À 1.15@,7 x A
52,3 X 10 X densldad densldad 1,23
3e ha determinado G por el mêtodo oolorimêtr 1 co 

para radiaoiôn gemma y tiene el valor de 13,6 ̂  0,3 
(HOCHAEADBL y GEOmiLBY) y 15,8 Jk 0,3 (LA20 y ool.)f 
15,45 4 0,11 deteiminado por SCEEIiER y ALLEE es proba­
blement e el de mayor exaotitud segdn la revisiôn de 
PRICE (1958).

Eomamos para nuestros oÂlculos un valor para G «
15,5

Despejando A de la formula anterior tenemost

A = -ïËAÊJLïlSi. . 0,0164 HA/r 
1.158,7

El ndmero de roentgens que ha recibido el dosf^ 
métro sera*

nfl de r - de
0,0164
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XfE Tabla H  reooge laa laotoras eoXorimétrloaa 
dal idn f Arriao f oxmado an ralaoidn da laa doaio apll- 
oadaa.

T A B L A  II

Basis Leoturas^ 
a 4.800 K

(»«*“ ) 
2 ee.

> ^ 1
totolss (en 5 oo)

roeatgena
enleolsdoe

1« 0,049 8 20 1,21 X 10^
2® 0,229 40 100 6,10 X 10^
3® 1,020 216 540 3,29 X 10*
4® 1,090 300 750 4,57 X 10*

OéXoulo da laa dosie raoibidaa por las mueatraa 
liquidas segdn el disposltlvo de irradiaoiôn utilizado, 
GrâCioa 1 {BROfHKDL, 1956).

r/hs - ng» ae Ha X 3,4 % taag.~^ (l/2a)
4^ X (1/26)

d (dletanoia del tuba a la fuenta de Ha) » 1,7 <m. 
L (altura del liquida en el tuba) « 3,8 om.
l/2d e 1,176 
tang"*̂  (a 

0,84 radianes.
tang"*̂  (arao tangente ospresado en radienes l/2d »

r/ha » % %ng. Ha
2,89 X 1,117

r « 2,103 X 2Bg Ha X boras.
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Dosis mg Ra horas de 
irradiaoiôn

dOBlS
parolalsB d08l« total

IS 200 1,75 7 %  r
2® 200 17,40 7607 r
3» 200 183,25 80102 r
4® 200 102,90 44967 r
M 300 52,00 34086 r
N 350 24,50 18735 r
# 400 254,00 224618 r 322406 r

Boeie aplioadas oon el dlepoeltlvo, Grâf. n® 2. 
Se utlllza la mlema formula anterior.

I l  (altura del liquide en el tube) * 1 0 ,6  obi* 

d (distanoia del oentro de la fuente de irradiaoiôn a 
la mitad del liquide irradiado) * 1,4 <m.

L/2d J M .
2,8

3,7857

aroo tangente 3,7857 » 1,3124 radianes.

r/h « a 1,486 * Mg Ha
7,42

r= 1,486 X mg Ra X horas.
Como la irradiaoiôn durô largo période de tienipo 

y la proteina estaba a mayor conoentraciÔn, ae enoen- 
traba totalmmite deanaturalizada; no ee obtuvieron lea 
espeotros, ni se determinaron los demàs indices.
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Câlculo de dosls: fuente de Oo^.dispoaitivo grâ* 
fioa n® 3*

Segdn la oallbraoiôn de esta fuente en el lugar 
que estaba Irradlada, daba 420 r/hora/25§5 oa* dis- 
tancia*

r A  “ _1_ MD^ dx » _
h (4 4- x)^ 4 (4 + h)

E » 240 v/h 
D « 25,5 cm
d » distanoia del tube que oontiene la soluoiôn a la

60fuente de Oo . 
h = altura del liquide en el tubo.
1® dosis*

na r . . i,04 x 10^ r
3,24 (3,24 4 10,5)

d** 3,24 om 
h « 10,5 cm 
tiempo K 17 horas.
2® dosis*

* S3 »

0,4 (0,4 4 10,5)
nfl r =  » 1,064 x 10® r

d » 0,4 cm 
h = 10,5 cm 
tiempo « 17 horas.
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137Fuente de Os .dlapoaitlvo segdn la Gr&fiea n« 4. 
Oomo ya hemos indioado la irradlaelÔn se ha efeo- 

tuado en el interior de la fuente donde se reoibe la 
mayor efioienaia. Esta fuente estâ ealibrada para do­
sis desde 0 a 125.000 r/h*

Segdn la oalibraoidn que tienen hedha de dldha 
fuente, nosotroe hemos aplicado las siguientes dosis*

1® dosis* 10̂  t/Il, hora.
2® dosis* 2 X 10^ r/20 horas.
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0 - III. IrradAftolfa de amlno6oiaoB y atoe»— «<"■
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G - III. Irradlaol^ de emlnoâoldog.

Ill-e^. Espeotro de abeorciôn en el ultraviolets de 
dlversoe eminoâoidoe y de gLuooemina, irra- 
diadoe oon diferentee dosie y su ocxaparaoidn 
oon los espeotros nozmaXes#

Se han obtenido los espeotros de àbsoroiôn de 
varios eminoâoidoe y de gluoosamina antes y despues 
de irradiar y a las dosis indioadas. Estos résulta- 
dos van tabulados en la Tabla IV y gréfioas n# 5 a 
n® 12.

Can la fuente de Ha se aplioô la dosis de 68.718 r
en un dispositive que ee muestra en la Grêfioa n® 1.

Oon la fuente de Os aplicamos 2 x 10 r en el
dispositive ya indioado.

De gluoosamina utilizamos dos muestras distintas,
la que se irradié oon Ra oreemos que ténia manor pure-

137za que la que se irradié oon Os , asi es que los es- 
peotros normales de estas dos muestras son bastante dis­
tint os.

El espeotro del triptofano présenta el mêximo de 
àbsoroiôn en la miama longitud de onda que el ovomu- 
ooide, por ouya razôn nos ba pareoido conveniente te- 
nerlo en ouenta.

En la Gréfioa n® 13 representamos el espeotro ul- 
travioleta de la bidrdiisis âoida del ovomucoide oon 
y sin triptofano, y en la Grâfica n® 14 haoemos una
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Ovomucoide ol 0,1 en oguo

?) Solution de ominoacidot à€ ovomucoide d 0^% pH«2,3

0,7

0,51

0.3

0,1

230 250 270 290 310
(X) en

330 350 370 390
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comparaoidzi del espeotro aoxoaX del oraaauooide oon el 
obtenido de nna mezola sintéti<^ de los aminoâeldoe 
que lo foxmen» en la proporoldn dada por RŒWfQFP. 
Tabla IV bis.

Ill-Og. Beterminaoidn de la relaoidn tirosinar*trlptô  
fane en el ovomnooide deiq̂ uea de la irradia* 
oidn.

Segdn lo indioado en el pdrrafo para cal-
cular esta relaoiôn hemos utiXlsado la forimla

ĝlroBliia ^ 0,592 P294.4 " °*263 ̂ 280.0
®Sîrlp1iofaao °280,0 “ °294,4

Siendo las deneiâadee ôptioas entes y despues de irra­
diar;

Antes de Irradier Despues de irradiar
®280,0 * ®280,0 "
®294,4 “ °'G13 9294,4 * 9,967

valores que sustituidos en la formula anterior dans 
antes de irradier ^

®^02toe_. 14,5
^Triptofano

despues de irradiar ^
JjÊi£22î55~ . 2,08
Ŝfriptofano
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i2xâllsi0 dd la difueidxi R@yleia@̂  an log eepea^ 
tros de las mnestras anterlores*

Hemes eomparado lee espeetros obtenldos d# las 
dlferentes sustanolas antes y despues de Ismdisr p&# 
ra poder determiner les camblos intra e intermoleen-* 
leres q)ie hen tanido lager durante la izradlaeldn*

Se représenta grêfioaaieate la funoi&i X^A fren- 
te a \t slendo A  la dlfereneia de àbsoroidn en el 
espeotro de las sustanoias antes y despues de la irra~ 
diaclôn y \ la longltud de onda a estas dlfereneias*

En las tablas T y VI, grâfloa 15# oorresp<mdlen« 
tes a metlonina y cistina, se observa que estas no ma- 
nif iesten praotloemente a las dosis gue ban sldo Irra- 
dladapt ningdn oambiof sin embargo la beta-fenllalenl- 
na a la misma dosis estâ franosmente alterada# Tabla 
VII, Gréfica 15.

la tirosina manif lesta un pequebo oembio intramo­
lecular, Tabla VIII, Grêfioa 15; pero el àoldo aspér- 
tloo oorrespondlente a la Tabla XX, Gréfloa 15, se ve 
que a pesar de baber sldo sometldo a una dosis de ra- 
diaclôn de 2 x 10^ r estâ oaal Inalterado.

En las Tablas X y XI, Grâfloa 15, oorrespoadien- 
tes a la gluoosamina, se Te que a pequebas dosis bay 
dlamlnuolôn en la absoroiôn, abora bien, no tenemos se- 
guridad de la pureza de este produoto# Oon otra nusTa 
muestra de glaoosamlna màs para sometlda a una dosis 
de 2 X 10^ r, apareoe oomo una sustanoia extreordina- 
rlamente sensible a la radiacldn, y estâ alterada.
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g A B I. A 1 

inâllals de la dlfuelôa Hayleiifa

..^  -  ______ .

240 0,030 33,18 0,995
245 0,045 36,03 1,621
250 0,050 39,06 1,953
255 0,045 42,28 1,903
260 0,045 45,70 2,056
265 0,050 49,32 2,466
270 0,045 53,14 2,391
275 0,045 57,19 2,574
280 0,045 61,47 2,766
285 0,040 65,98 2,639
290 0,030 70,73 2,122
295 0,025 75,73 1,893
300 0,025 81,00 2,025
305 0,020 86,54 1,731
310 0,020 92,35 1,847
320 0,010 104,86 1,049
330 0,010 118,59 1,186
340 0,010 133,63 1,336
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%, A, # & A Ti 

Oiatiaa mo. COB 0,1B al 0,1 ÿ. OMilai *8.718 T (Ba)

X A , A
240 0,123 33,18 4,081
245 0,110 36,03 3,963
250 0,105 39,l6 4,102
255 0,090 42,28 3,805
260 0,100 45,70 4,570
265 0,095 49,32 4,685
270 0,085 53,14 4,517
275 0,080 57,19 4,575
280 0,080 61,47 4,917
285 0,090 65,98 5,938
290 0,070 70,73 4,951
295 0,065 75,73 4,923
300 0,058 81,00 4,698
305 0,050 86,54 4,327
310 0,040 92,35 3,694
320 0,025 104,86 2,621
330 0,015 118,59 1,779
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$, A  JSlSiiA ... .YAl
•fttiUaleEOi&a an agaa al 0,1 ̂ •Ooaisi 68.718 v (Ba) 

inlllala 4e la difaaiâa Rauylai^

A, , A ____________ -  r  A,
240 0,2775 33,18
245 0,2650 36,03 9,548
250 0,2550 39,06 9,961
255 0,3400 42,28 14,376
260 0,2700 45,70 12,338
265 0,2900 49,31 14,302
270 0,3500 53,14 18,600
275 0,3675 57,19 21,018
280 0,2925 61,47 17,979
285 0,2650 65,98 17,483
290 0,2200 70,73 15,560
295 0,2100 75,73 15,904
300 0,2050 81,00 16,605
305 0,2000 86,54 17,307
310 0,1975 92,35 18,240
320 0,1900 104,86 19,923
330 0,1850 118,59 21,960
340 0,1700 133,63 22,718
350 0,1475 150,06 22,134
360 0,1200 167,96 20,155
370 0,0925 187,41 17,336
380 0,0750 208,51 15,639
390 0,0600 231,34 13,881
400 0,0525 256,00 13,440



_ 120 -

Tirosina el 0#01 ̂  
dnéliaia <

LA  A

en OIH 0,1H. Beelet 68*718 r (Ha) 
le la difuaidn Haylel^

T ----------------- A — —
240 0,105 33,18 3,484
245 0,08# 36,03 2,973
250 0,0750 39,06 2,930
255 0,0700 42,28 2,999
260 0,0625 45,70 2,896
265 0,0600 49,32 2,960
270 0,0625 53,14 3,322
275 0,0700 57,19 4,003
280 0,0800 61,47 4,917
285 0,0850 65,98 9,608
290 0,0775 70,73 5,481
295 0,0600 75,73 4,544
300 0,0500 81,00 4,050
305 0,0475 86,54 4,111
310 0,0450 92,35 4,156
315 0,0450 98,46 4,431
320 0,0400 104##6 4,194
330 0,0350 118,59 4,#1
340 0,0300 133,63 4,009
350 0,0250 150,06 3,752
360 0,0200 167,96 3,399
370 0,0175 187,42 3,2%
380 0,0175 208,51 3,649
390 0,0150 231,34 3,470
400 0,0125 256,00 3,200
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g A B 1 A U

Aspartloo al 1 ̂  an (OH. Bosist 2 x 10 r (Qm } 
An&llBla da la difusiôn Baylai^

\ A .V; lo**
240 0,08 33,18 2,65
245 0,06 36,03 2,16
250 0,05 39,06 1,%
255 0,05 42,28 2,11
260 0,045 45,70 2,06
265 0,05 49,32 2,47
270 0,05 53,14 2,66
275 0,055 57,19 3,15
280 0,055 61,47 3,38
285 0,055 65,98 3,63
290 0,045 70,73 3,18
295 0,045 75,73 3,41
300 0,035 81,00 2,84
305 0,03 83,54 2,91
310 0,0275 92,35 2,54
320 0,015 104,86 1,57
330 0,015 118,59 1,78
340 o,og@ 133,63 0,67
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t A B L A %
Olorbidrato de Gluoosamixxa en agua al 0,1 # 
Bosiss 68*718 r (Ra).
Anâlisis de la difasiôn Raylei^

A X\ lo'« ...

240 0,0650 33,18 2,15
245 0,0550 36,03 1,98
250 0,0500 39,06 1,95
255 0,0600 42,28 2,54
260 0,0600 45,70 2,74
265 0,0700 49,32 3,45
270 0,0800 53,14 4,25
275 0,0650 57,19 3,72
280 0,0525 &L,47 3,23
285 0,0275 65,98 1,81
290 0,0150 70,73 1,06
295 0,0100 75,73 0,76
300 0,0225 81,00 1,82
305 0,0300 86,54 2,60
310 0,0400 92,35 3,69
315 0,0525 98,46 5,17
320 0,0625 104,86 6,55
330 0,0800 118,59 9,49
340 0,0725 133,63 9,69
350 0,0650 150,06 9,75
360 0,0600 167,96 10,08
370 0,0500 127,42 9,37
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% .A,j. j, A,i-„„„a
Olorhidrato de aXueoseodna aX 1 ̂  en agua* l̂ slai 2 x 10 ar

AnfiXiela de Xa difaeiâa Haylelgb
.X , . A -___

305 1,785 83,54 149,11
3L0 1,485 92,3) 137,U
315 1,235 98,46 121,59
320 0,985 104,86 103,28
330 0,550 118,59 0,23
340 0,265 133,63 35,41
350 0,115 150,06 17,26
360 0,025 167,96 4,20
370 «0,020 187,42 -3,75
380 -0,055 208,51 -11,47
390 -0,085 231,34 -19,66
400 -0,102 256,00 -26,11
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D - III. Radloseaell?iIldad del oyoggaoolde oomparada 
oon Xa de la $eroalbdmlx;a bovlna. ovoalW- 
mina y gXiooproteina borlma (fraoolda VI).
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D - III* Radioaengjbllidad del mromioolde ooroayato 
yon Xa de la eeroal̂ ttoiina bovlna, <rroaIl?A-* 
mloft y glloopro-telaa borto» Cfyacalfo VI) ,

III"^. Betemlnaoiôn de grupoa y glnooeemlna en 
las proteinaa anterioziaent# Indloadast antes 
y deepuês de irradiar.

Segdn reeopllaolôn blbXlogyêfloa Xaa protelnas en 
ouestldn tienen la slgulente ocMpoeloidn en amlnoâoi* 
dos y oarbohidratOBf que recogemos para poder dlsou-» 
tir posteriormente la Influencia que diohoe oonstltu- 
yentes pudieran tener en la radiosensibilidad de las 
proteînas* De la gliooproteîna bovina (fraooiôn VI)# 
no tenemos mâs datos que los determinados por nosotros 
en exosamina y grupos Tabla XII*

Se détermina el pH de las soluoiones de proteînas 
antes y despué s de Irradiar, y los resultados quedan 
tabulados en la Tabla XIII*

La Tabla XIV reooge los resultados obtenidos en 
exosamina, antes y después de irradier, y se estableoe 
la oomparaciôn del contenido en las ouatro proteînas*5Observando que a la dosis de 10 r, praetioemente no se 
modifioen* A dosis de 2 x 10^ r; franoamente disminuye 
en todos*

En la Tabla XIV estan tambien reoogidos los resul­
tados del an&lisis de grupos en el ovomuooide y las 
restantes proteînas, antes y después de irradiar* Obser-
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tÂ.MkÂ m

por oi«nto do Im# protefmoo irrodiodso oo#b#

Oonotltiqrootoo OvomlWoimo
rmaa ( i w i )

O w —14*
m o u  (1951)

9 **** lW *lm *  
s x u f r K c n ( i9

Aloaiso ),#; «#T 8 ,3 4 , *
A r fU iM ) , * ;  ),& 3 ,7 5 ,90
Aoido jUqpértio# 9»4l ®#4| 7»4 13,0 10
OlotlM HSiotoiM k 1,33; 1 ,78 ; 3 ,0 4 ,7 ; 4 ,0 ; 4 ,3
O lo to lM 1 ,0 ; 1 ,38; 1,41 5,91
doido d ln tio lo o 14 ,1; 14 ,0 ; 14 ,9 4 ,1 14,5
Olleimo 3 ,3 3 ,8 1,88
lio t id ia * 3 ,3 ; 1 ,5 ; 1 ,4 3 ,3 4 ,0
Midremlprolioo 0
looleuoimo 7 ,7 ; 7 ,0 1 ,4 3,41
loiÊOim# 10 ,1 ; 9 ,3 ; 9 ,4 5 ,1 12,87
Zdoiao 4 ,4 ; 4 ,1 ; 5 ,0 4 ,0 13,83
Motioaiao 5 ,3 ; 4,85 0 ,9 ; 1 ,4 1,81
lontlBlOBlBB 7 ,8 ; 4 ,3 ; 5 ,4 3 ,9 4,59
ProIiBO 4 ,0 ; 3 ,0 3 ,7 4,75
SorlBO 8 ,7 ; 10 ,3; 8 , i 4 ,3 4,33
TrlptoAmo 1 ,3 0 ,3 ; 1 ,4 ; 8 ,0 0 ,58
frooiilBO 4 ,1 ; 3 ,4 ; 4 .48 5 ,5 5,83
Tlrooiao 3 ,9 3 ,4 5,04
Vmllmm 7 ,1 ; 8 ,9 4 ,0 5,93

X«4otol 15,8 13 ,3 ; 13,5
9-omIbo 0 ,7 0,48
H-ooide 1 ,1 ; 1 ,33; 1 ,4 1 ,0
8 1 ,5 ; 1 ,43 3 ,3 ; 8 ,3 0,95
P 0,099; 0 ,13 0
Mmaomm 1 ,8 9 ,7 ; l3 ,5 ; lo ,3
GluoosæiBs 0 ,9 ; 1 ,4 1 7 ,0 ;1 8 ,4 ;1 8 ,5 ;

13 ,5
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5vamoe que para Xa doels de 10 r Xoe grupos en eX
ovamuooide y en Xa ovoaXbdmina no varlan en reXaelén6oon Xos normales t sin embargo en Xa dosis de 2 x 10 r 
existe aumento de los mismos» Imrersemente a Xo que 
courre oon Xa gXuoosamina. Bn Xa gXiooproteina y se^
roaXbdmina hay aumento de grupos adn a dosis de510̂  r.

Ill-dg # Espeotro de absoroiôn en eX uXtraTioleta de 
diobas proteînas antes y desprês de irradiar*

ObtuTimos prlmero Xos espeotros normales de las 
ouatro proteînas que XXevemos en Xa misma Qrëfioa, nd 
16, observando que eX que présenta mener absoroiôn es 
el ovomuooide y el de mayor Xa ovoaXblmina# teniendo 
una absoroiôn intermedia may similar las dos protel* 
nas bovinas. ProbabXemente el ovomuooide présenta me­
ner absoroiôn, por su pequefLo contenido en triptofano# 
que oontribuye e specif ioamente al méximo de absor­
oiôn*

Obtuvimos tambien eX espeotro del ovomuooide y 
de la gXiooproteina, irradiados en estado sôXido, si«̂ 
gulendo Xos efeotos de Xa acoiôn direota de Xa radia- 
ciôn.

En las Gréf icas 17 y 18 se puede observer que a 
las dosis apXioadas, praoticamente solo existe peque- 
£La disminuciôn en Xa absoroiôn y Xos efeotos de Xa ra- 
diaciôn son poco mercados oomo era de preveer, segdn 
Xo indicado ouando se irradia en acoiÔn direota*
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- Ovomucoidc al 0,1 % en cguo sin irradiar 

• Gliooproicioa bovina '  " '  * "

— ' —  Scroalbisnina

 Ovoalbumina

1.0

0,8
oûc
o
u 0,7
oî/t
Xi
<

0,6

0,5

0,3

02

380360300 320 340280260240
X

Grâf. 16



EFECTOS DiRECTOS DE LA RADIACION Y - 132
1400

Ovomueoidê OJ^A> disuêlto ên êguë

 Eêpêctro normêl
——— yf do9i9 —  TÔSr (p<ù
 ^  —  7604r .
  # ^ S 0 f0 2 r -
  4* " -322406r «

1200

1000

800

• 600

400

200

2300 2500 2700 2000 3100 3300 3500 3700 3000
f  À ) Long, do ondo on Â

r<af. 17
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OUeoprotoino bo¥ino'.frocdôn'tl
DîMoivonto: êçuo dostiisdë. Concontrêcién : OJ %

Para cl ccpcctro
  Eopoctro normêl
 —  7BSr (ro)
— 2^ " —  7604r
 jA  " ^ 80 1 02  r  •
 4* ** ^322408r -

r

J 1--1--1--1--1--1--1--1--1--1__» ' « : '
2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000

( )  Long, do ondo on Â —
f. 18
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Seguidamente comperamos a la mlma doaia loa 
to8 de la Irradlaol&i an aolucionaa aoaoaae da aataa 
dos protelnaBf Grfefioaa 19 y 20# $ablaa XV y X?X*

Da la ocffiiparaoldn de aetaa doa gr&floaa aa dad»** 
ce que loa afaotos son may ores an la gUcoprotelna y 
que debe exlatir an al oromuooida al&dn faatoy nata<* 
ral que lo protaja*

Hemos obtanldo tambien y van an la mlmma 
ca, nd 21# Xos ef^eotros de las ouatro protainaa Irra^e m y*diadaa oon 10 r (Os ) an una bora# donda franoaaan** 
te se va que la menos sensible ha sldo el ovomnooida 
y la mâs la seroalbdmina que a esta dosis se enouan«* 
tra totalmente desnaturalizada#

En la siguiente grâf ica# nd 22# se reoogan los es- 
pectros de las mismas proteînas irradiadas a una dosisg n wde 2 X 10 r (Os ) en 20 horas| se observa que las 
proteînas estan todas deanaturallaadas# para en mayor 
intensidad la seroalbdmlna y ovoalbdmina» presentendo 
ambas turbidez en las soluoiones, sobre todo la eeroal"- 
bdmina#

Se advierta que estas dos proteînas son las de ma** 
nor contenido en oarbohidratos*
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EFECTOS INDIRECTOS DE LA RADIACION V

1400
Ovomucoid» 0.1 %  diouolto on oguo

  Esp^ctro normsl

— —  dÇfÊt9

 3i  •  -9 0 1 0 2 r

1200

•322406r

8 0 0 G rdf. 19

• 600

400

200

0

2300 2500 2700 2900 3000 3200 3400 3600 3900
(À ) Long. on
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EFECTOS INDIRECTOS DE LÂ RADIACION V

OUcoprotêinê èo¥in9: frêceiân ET 
Disolvêntê: »gu9 dêêttiêds. Concêntrêc/dn : (XI %

Eêp^etro normsl

d09Î9 765 r (Rq)

 3* • -8 0 1 0 2 r
 ' -3 2 2 4 0 e r

Grdf. 20

j I 1—-.J I I I I ■ ■ ■__I__■ ■ I ■ I
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E - III. RadloprotooQlÔQ de eetas proteinao por el 
hldroT^romuro del bronmro de 
Igotipronio (AEf).
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E - III. Redioproteooiôn de estae proteigae por el 
hlteoteomuro del brcaauro &# 2"*mlao**#tll->̂  
laotinranio.

Espeotro de àbeorolôn en el ultraTioleta del 
AET y del ovcffiotcolde protegldo por el A2T a 
lae diatint&B dosls de radlaoldn.

En lae Gréfloae 23 y 24 ee reoogen loe eepeetroe 
en el nltrevloleta del AET sin irradiar e Irradlado a 
dlferentee doele, se ve un auzoento regolar en la @b~ 
sorciôn.

En cuanto al oycmicolde protegido por el AET, 
irradlado con Oo , la proteina queda totalmente pro- 
tegida oomo se ve en la Gréfloa 25.

En el CBSO de la Tabla WII y Grdfioa 25 ee obeer- 
van los mlsmos cembios que en el ovomnooide solo, pero 
menos pronuaolados porque la proteîna estâ protegida 
por el AET.

Ill-Cg* Anélisie de la difusiôn Raylei^ del AET irra- 
diado, del oyorouoclde y del ovoBoaucoide prote- 
gido por el AET.

Las Tablas Z7II1, ZDC y XX oorrespondlentes a las 
aedidae de la difusidn Rayleigh del AET (Gréfioa 26) in- 
dican la gran sensibilidad de este oompuesto a la radia- 
ci6n y sus excelentes propiedades oomo protector*
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1) AET 0,1 %  cn ogwo

2) AET 0,1 %  cn W O  do### 6 6 0 0 0  r.C«o)

0,9

G rdf. 240,8
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S. ,A a % A

ABI 10“ .̂ B08iat 1,064 x 10® r (Oo®®)
iUlâllsiB do la difusidn Haylalid̂

____ A....... \4 1 't _ A 1 lo k'A
250 0,48 39,06 18,75
255 0,45 42,28 19,03
260 0,38 45,70 17,37
265 0,31 49,32 15,29
270 0,23 53,14 12,09
275 0,16 57,19 9,15
280 0,12 61,47 7,22
265 0,085 65,98 5,61
290 0,065 70,73 4,60
295 0,05 75,73 3,79
300 0,035 81,00 2,84
310 0,028 92,35 2,54
320 0,028 104,86 2,88
330 0,02 118,59 2,37
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!g A S  L A m
AEÏ 10""& en agiia. Doele: 2 x 10 v  (Oê *̂̂ ) 

Aniliele do la dlfuel&n Baylold^

X A X\ ..A"' A.__
240 0,26 33,18 8,63
245 0,58 36,03 20,90
250 0,750 39,06 37,54
255 0,68 42*28 28,75
260 0,705 45,70 32,22
265 0,64 49,32 31,56
270 0,55 53,14 29,23
275 0,455 57,19 26,02
280 0,335 61,47 20,59
285 0,245 65,98 16,16
290 0,17 70,73 12,02
295 0,125 75,73 9,47
300 0,10 81,00 8,10
305 0,08 83,54 6,68
310 0,07 92,35 6,46
320 0,05 104,86 5,24
330 0,04 118,59 4,74
340 0,025 133,63 3,34
350 0,015 150,06 2,25
360 0,015 167,96 2,52
370 0,010 187,42 1,87
380 0,005 208,51 1,04
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S-4J-AJ.-JS
AB2 0,1 i> en agaa. Dosls 66.000 r (Be) 

Anéllsis de la difusidn Rsyleiggi

.A____ k

250 0,615 39,06 28,02
255 0,445 42,28 18,82
260 0,385 45,70 17,59
265 0,30 49,32 14,79
270 0,205 53,14 10,89
275 0,13 57,19 7,43
280 0,09 61,47 5,53
285 0,073 65,98 4,78
290 0,06 70,73 4,24
295 0,053 75,73 3,98
300 0,045 81,00 3.65
310 0,035 92,35 3,23
320 0,035 104,86 3,67
330 0,035 118,59 4,15
340 0,035 133,63 4,68
350 0,030 150,06 4,50
360 0,030 167,96 5,04
370 0,030 187,42 5,62
380 0,030 208,51 6,26
390 0,030 231,34 6,94
400 0,030 256,00 7,68
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En la Tabla 1X1 y Gr&floa 27 (n& 1), me obsarrai
grandes camblos Intremoleonlarea, probablemanise porq,ue
la proteina se desnaturalissa por estar largo tiempo *o~
metlda a pequedas intensldadea de radiaeidn para oon-
seguir la dosls requerlda y temperatora ambiante re~*
latlvamente alta#

En las Tablas XXII y XXIII y Grâfica 27 (na 2 y
3) la proteina se ve que ha sufrldo un pequeho oemblo
tntramolecular casl anapireolable. En esta irradlaolân
con Cô  ̂los efectos obtenidos han sido menos maroados
que con otras fuentes» ouando se han aplleado las mis-
mas dosis, posiblemente porque la fuente de Oo no es-
tuviéra bien oallbrada.

En la Tabla XXIV y Gr&fioa 27 (n& 4), se observan
camblos intermoleculares maroados# la sustancia fu6

137 5irradiada con Os , 10 r, durante una hora#
En la Tabla XXV y Gr&fioa 27 (n@ 5)f se observan 

camblos intramoleculares muy maroados# se ve que la - 
proteina estaba praotioamente alterada por efeoto de gla radiaciôn. Habia sido sometida a una dosis de 2 z 10 

137r de Os durante 20 horas.
En la Tabla XXVI y Grâfioa 27» n@ 6# se observan 

camblos intermoleculares» pero menos maroados que en la 
Gr&fioa 27# nfi 5» por ,ester la proteina protegida#

Ill-ê . Radioproteooiôn por el AET de las ouatro pro­
téines enterlore8,

Se estudia primero por separado cada proteina# ob-
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OTomooida al 0#1 Doaist 60*102 r (Ha) 
Anéllsia de la dlfuelân Raylel#L

X & ' lo-V
245 0,35 36,03 5,40
250 0,195 39,06 7,11
255 0,21 42,28 8,87
260 0,205 45,70 . 9,36
265 0,20 49,32 9,86
270 0,20 53,14 10,63
275 0,205 57,19 11,72
280 o,a5 61,47 13,21
285 0,22 65,98 14,51
290 0,245 70,73 17,32
295 0,28 75,73 21,21
300 0,26 81,00 21,06
305 0,24 . 1 83,54 20,77
310 0,21 92,35 19,39
315 0,195 98,46 19,20
320 0,18 104,86 18,87
330 0,165 118,59 19,57
340 0,14 133,63 18,71
350 0,11 150,06 16,51
360 0,08 167,96 13,44
370 0,065 187,42 12,18
38c 0,055 208,51 11,46
390 0,045 231,34 10,41
400 0,035 256,00 8,96
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Ovomuoolde Irradlado al I y ai^eotro al 0»X # 
Do«ia 1,04 3E 10® r (00®°)
An&Usls de la dlfasidn Rayleif^

X A .. XVio'*....

250 -0 0 -0
255 0,005 42,28 0,21
260 0 0 0
265 0 0 0
270 0,015 53,14 0,80
275 0,050 57,19 2,86
280 0,020 61,46 1,25
285 0,025 65,97 1,65
290 0 0 0
295 -0,015 75,73 -1,14
300 -0,015 81,00 —If 22
310 -0,011 92,35 -1,02
320 -0,010 104,85 -1,05
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l J L l A A _ J B œ
Onameoide âxmdiade el 1 jG, eerpeotro al 0,1 
Doala 1,064 % 10^ r (Oo^)
An&llela de la dlfuelén Bayleigb

\ ____........ ___ Xï 4
245 0,10 36,03 3,60
250 0,07 39,06 2,52
255 0,075 42,28 3,17
260 0,075 45,70 3,43
265 0,065 49,32 3,21
270 0,079 53,14 4,20
275 0,070 57,19 4,00
280 0,055 61,47 3,38
285 0,065 65,98 4,29
290 0,040 70,73 2,83
295 0,040 75,73 3,03
300 0,025 81,00 2,03
305 0,025 86,54 2,16
310 0,020 92,35 1,85
320 0,020 104,86 2,10
330 0,015 118,59 1,78
340 0,015 133,63 2,00
350 0,010 150,06 1,50
360 0,012 167,96 2,02
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7 433^ A
Ovonaoolde al 0,1 Basiat 10® » <0a^)

igiiUala da la difaai&a Baylaigb

X A ____X.» JO ..
240 0,340 23,18 11,28
245 0,140 36,03 5,04
250 0,170 39,06 6,64
255 0,170 42,28 7,19
260 0,165 45,70 7,54
265 0,170 49,32 8,38
270 0,155 53,14 8,24
275 0,155 57,19 8,86
280 0,145 61,47 8,91
285 0,180 65,98 9,24
290 0,140 70,73 9,90
ZS5 0,140 75,73 10,60
300 0,125 81,00 9,32
310 0,085 92,35 7,85
320 0,060 104,86 6,29
330 0,045 118,59 5,34
340 0,035 133,63 4,68
350 0,025 150,06 3,75
360 0,025 167,96 4,20
370 0,020 187,42 3,75
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iiSi. Ai.afi.iaS. ■ A.II, I.ii. JiÜSt

Ovemuoolâe al 0#1 Deal#: Z  x  r (Oa 
inilials de la dlfueldn Raylelg î

137

... A ...
250 1,76 39,06 68,75
255 1,795 42,28 75,90
260 1,675 45,70 76,54
265 1,640 49,31 80,88
270 1,585 53,14 84,23
275 1,535 57,19 87,79
280 1,240 61,47 76,22
285 1,190 65,97 78,51
290 1,215 70,73 85,93
295 1,170 75,73 88,61
300 1,090 81,00 88,29
310 0,899 92,35 82,66
320 0,725 104,86 76,02
330 0,585 118,59 69,38
340 0,4% 133,63 62,14
350 0,375 150,06 96,27
360 0,310 167,97 52,07
370 0,260 187,42 48,73
380 0,220 208,91 45,87
390 0,185 231,34 42,80
400 0,160 256,00 40,96
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. j m

Ovomuooide al 0#1 mx JS2 10"*& 
Boslss 2 X 10^ r (Oa^^)
AndXlais de la dlfualdn Rayleigh

A  , A V \ l o ^

245 1,28 36,03 46,12
250 1,065 39,06 41.60
255 0,885 42,28 37,42
260 0,775 45,70 35,42
265 0,740 49,32 36,49
270 0,665 53,14 35,34
275 0,600 57,19 34,31
280 0,530 61,47 32,58
285 0,470 65,98 31,01
290 0,475 70,73 33,60
295 0,465 75,73 36,73
300 0,450 81,00 36,45
310 0,370 92,35 34,17
320 0,290 104#@6 30,41
330 0,220 118,59 26,09
340 0,130 133,63 24,05
350 0,140 150,06 21,01
360 0,095 167,96 15,95
370 0,065 187,42 12,18
380 0,050 208,51 10,43
390 0,040 231*34 9,25
400 0,030 256,00 7,68

—
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tenlendo en la mlama gréf l<»a al aapaotro normal# aln y 
con protector# j los espaotros daspués de Irradlar a la 
dosis de 2 % 10^ Vf Cs^^t oon y sln protector# 

Ovoranooida Grâfica 28
Gliooprotaina —  Grâfica 29 
Ovoalbdmina Grâfica 30
Seroalbdaina —  Grâfica 31
En todos casoe as manifiasta la acclân del protao* 

tor# pero se observa q.ua esta aoeiân sobre la gUccpro- 
telna ee peqna&a,

Por dltimo# se oomparan an la misma Grâfica# n& 32# 
los espeotros de las ouatro proteinas protagidas por al 
AST# observando q.ue la absorolôn siempre es mâs baja an 
el ovomucoide# pero w a  la gliooprotelna es la que me­
nos 86 protege, puesto que présenta la mayor absorciàn#
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QosienssaremoB por disoutlr loe resuXtados daX 
apartado III - 0*
0 - IV. Irrc^laQldn de amlnodoidoa y ̂ luoogaalaa*

Ooofoxma oon lae indicaolanea blbXlegrdfloae 
hemos onoontrado gue Xos aminoàoldos aromdtloo# e<m 
los gue manlfleetan Xa absorolân sspooifloa en eX vCL̂  
travloXeta. £n ouanto a la gXuoosamina no teneaaos re-# 
f erenoias blbXlogréflcas sobre su espeotro de absor- 
oiôn y sobre la influenoia gue en alla pudiera tener 
la radiacldn.

Rnestros resultados desaiestran gue es espeotro 
de la glucosamlna sofre al irradlar un oassbio notable, 
segdn se muestra en la Grdfloa de anéllsis de la difu- 
eiôn Rayleigh, en la gue se observa gue ha sufrldo pro- 
fundos oambios intramoleculares.

Segdn puede verse en la Tabla IV bis, la hldroXl- 
sis doida del ovomucoide reproduce oon bastante apro- 
ximaciôn el espeotro de la mezcla sintética de aminoà- 
cidos, y ambos espeotros se diferenolan bastante del 
ovomucoide. Existe un aumento en la absoreiôn sin va-* 
riaciôn del méximo en el oaso de la mezcla sintética, 
gue pudiera ser debido a e structuras seounderias gue 
exaltan ol poder de absoreiôn y a la supresiôn de gru- 
pos esterificados gue tambien Incrementan esta eapa- 
cidad. En la Gr&fioa 14, se ve oomo al ahadir trip to-
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fano al ovamuooidet se exalta el mâxtzao de àbscnrolte*
£n ouanto a la relaol6n tirosini^triptofeno pa­

ra el ovomioolde, q,ue tiene im valor normal de 14# 5 
al Irradier oon 2 x 10^ r, baja al valor de 2#08# he- 
oho debido probablemente a los oambloe que experiment" 
ta la tlrosina, ya que el triptofano existe en eanti- 
dad muy pequeha» si es que existe» y la tirosina tie­
ne valor considerable.

For el anâlisis de la difusiôn Rayleigh observa- 
mos que la fenilalanina» tirosina y gluoosamina su- 
fren cambios inter e intremoleoulares muy maroados» 
Gréfioa 15.

D - IV. Radiosensibilidad del ovcmxaooide o<mn>arada 
con la de la seroalbdmina bovina. ovoalbd- 
mina y glioonrotelna bovina (fraoeidn VI),

Como se muestra en la Tabla XIV» las variaoio- 
nes en grupos NB^ y glucosamina al irradiar estas 
proteinas sén inversas» es deoir al aumantar los gru­
pos RH^ disminuye el contenido en glucosamina. Estas 
variaciones son mâs ostensibles en el ovomuoolde y 
en la glicoprotelna» lo cual pare ce demostrar que la 
abundancia en gluoosamina estâ en relaoiôn oon este 
hecho.

En ouanto a lo que se refiere a la radiosensl- 
bilidad de estas proteinas y en relaoiôn oon sus ma- 
nifestaciones en el espectro de absoroiôn en el ultra-
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violeta enoontramos la mayor radloaenslbllldad en la 
seroalbümlna» le signe la ovoalbdalna y la glioopro- 
teina y la manor la tiene el ovcmuoolde. El orden 
que siguen es el siguientes

seroalbdmina > ovoalbdmina >  glicoprotelna >  ovomuoolde

81 observamos la Tabla XII nos enoontremoe me­
ner oantidad de fenilalanina» tirosina y triptofano 
en el ovomuoolde que en las demâs proteinas y que co­
mo sabemos son los aminoâoidos que mâs influyen en el 
espectro.

Por otra parte conocemos que en el ovomuoolde 
existe gran oantidad de âcido aspàrtioo y de oarbo- 
hidratos que pudieran influir tambien en ouanto a la 
radiosensibilidad.

E - IV. Radionrotecciôn de las proteinas indioadas 
por el hidrobromuro del bromure de 2-amino- 
etilisotiuronio (AET).

Como puede verse en la Grâfica 23» 24 y 26 que 
represent an los resultados del anâlisis de la difusidn 
Rayleigh de las muestras de ABT sometidas a distintas 
dosis de radiaciôn, Tablas XVIII» XIX y XX» este ra- 
dioprotector es muy sensible a la radiaciôn» adn a do­
sis bajas ya se desoompone y a dosis fuertes como se 
muestra en el anâlisis Raylei^ existen efeotos intra
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e intemoleoulares, oonfirmandose por este estudio 
espectral, lo ya previsto por otroa medlos segdn se 
indlca en la revisiôn bibliogrâfica, pâg* 85» de la 
propledad de este oompuesto de ololarse y de dar prue- 
bas positivas de grupos -SB en sus transformaoiones.

Un estudio oomparativo de las ourvas 5 y 6, 0râ- 
fioa 27 r referentes al anâlisis Rayleigh del ovomuool­
de protegido por el ÂET muestren dlsminuoidn de los 
efeotos intermole oulares asi como tambien de los in- 
tramoleculares que se producen en ménor esoala#

Al haoer un estudio oomparativo de los efeotos 
de protecoiôn del ART en las cuatro proteinas indioa­
das, se ve que es mayor en la seroalbdmina y ovoalbd- 
mina y menor en la glicoprotelna y ovomuooide, oon 
lo que parece demostrarse que protege mâs a aquellas 
que son mâs radio sensibles.

Respuôs de estas consideraciones nos parece in- 
dicar que el âcido aspàrtioo y los oarbohidratos son 
factures de protecolôn interna, el primero por su ra- 
dioresistenoia y el segundo por su radiosensibilidad» 
que actuan bien elles o sus produotos de desoomposioiôn 
como protectores del reste protéico.
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V - 0QH0LÜSI0NE3.

Se ha estudlado la radiosensibilidad y la rar» 
dioproteoQiôn del ovomooide, mooproteina tiploa» 
oomparandola oon la de la seroalbdmina» oroalbâml- 
na y glicoprotelna bovina, fraooiôn VI# Se estadla 
tambien la radiosensibilidad de algunos aminoâoidos 
y oarbohidratos que entran en la oomposioidn del oro- 
muooide»

Se aplican diferentes dosis de radiaciôn y del 
Ra, OofO y

Se analizan grupos RĤ , gluoosamina y los es- 
pectroB de absoroiôn en el ultraviolets por difusiôn 
Raylei^, de las diverses sustencias, como Indices pa­
ra conooer los efeotos de la radiaoiôn#

Se aplica como radioproteotor el hidrobromuro 
del bromuro de 2-amino-etil-isotiuronio (ABT) y se 
llega a las slguientes conclusiones:
1&.- Los aminoâoidos aromâtioos son los mâs radiosen-

Bibles a los efeotos del inéxlmo de absoroiôn en
el ultraviolets#

28#- La gluoosamina muy sensible a la radiaoiôn» üs-
minuye en valor y se destruye al ser irradiada
oon dosis de 2 x 10̂  r, y su banda de absoroiôn
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en el ultravioleta ee desplaza haola mayor## 
longitudes de onda.

38*- En el Intente de agrupar en mesola slntétioa los 
aminoâoidos que forman el ovomuoolde en la debi- 
da proporoiôn, y medir su espectro se produce un 
aumento en la absoroiôn, sin varier la posioiôn 
del méximo*

48*- La relaoiôn tirosina/tript^ano que tiene en el 
ovomuooide un valor de 14»5, al irradiar son

g2 X 10 r. desoiende a 2,08#
5&.- El anâlisis de la difusiôn Rayleigh demuestra 

que se ban produoido oambios intramoleculares 
en los aminoâoidos aromâtioos y en la gluoosa­
mina durante la irradiaoiôn#

6*.- La radiaoiôn origins incremento de grupos en 
el ovomuooide y en la glicoprotelna bovina» y en 
menor proporoiôn sucede lo mismo en la ovoalbd- 
mina y seroalbdmina.

78.- Las variaoiones en exosaminas son Inversas a las 
de los grupos disminuye el valor noaaaal en
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mâs del 50 ̂  en el ovomacoide» el 50 ̂  en la gli-
ooproteina y menos del 50 ̂  en la OToalbdmina y

6seroalbdmina ouando son irradladas oon 2 x 10 r# 
8@.- Los espeotros de absoroiôn en el ultrevioletà de 

las cuatro proteinas se modifioan ostensiblemen- 
te por la radiaciôn y se oaraoterissen por el in­
cremento del mâximo y de splazamiento de la banda 
de absoroiôn hacia mayores longitudes de onda, y 
estos cambios son mâs aoentuados Bn la cnroalbd- 
mina y seroalbdmina*

98.- El AET» es una sustancia muy sensible a la radia- 
oâôn, y sufre verdaderos oambios intramoleculares » 
dependientee de la dosis, oomo se deduce del anâ- 
lisis por difusiôn Raylei^.

10@.- El AET realize en el ovomuooide una radioprotecoiôn 
efectiva contra la radiaciôn haoiendo que las mo- 
difioaoiones observadas en el anâlisis Rayleigh 
disminuyan notablemente ouando la proteina estâ 
protegida.

lis.- Estudiando comparativamente el efeoto protector
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del ABT en las ouatro proteinas, ee ve que ee 
mâs efioiente en la ovoalbfaina y eeroalWml- 
na y menos en la glicoprotelna y ovomucoid#* 

128,- 31 Be estudla la relaolôn que existe entre la 
oQoposiciân de estas proteinas, la radiosensi­
bilidad y la radioproteooidn por el ABT, pudie- 
ramos indioar que el contenido en oarbohidratos 
y en âcido aspàrtioo son faotores internes que 
explicarîen la menor radiosmieibilidad o mayor 
radioresistenoia del ovomuooide.
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