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EI CSN colabora, de forma habitual, con cientificos y tecn6logos en materia de
Seguridad Nuclear y Proteccién Radioldgica.

Esta publicacién se enmarca en las lineas de cooperacién del CSN con grupos
de investigadores en el dmbito de la Protecciéon Radiolégica.

Los usos de las radiaciones ionizantes son multiples y en la sociedad actual
se ha experimentado un incremento importante en areas tan diversas como la
medicina, la agricultura, la conservacién de alimentos y la energfa. En concreto,
los usos médicos han tenido un importante desarrollo en los dltimos afios. No
obstante, los efectos adversos de las radiaciones son bien conocidos, por ello, los
principios de optimizacién y justificacion forman parte del buen hacer de los pro-
fesionales que trabajan en esta materia.

La poblacién en general estd expuesta a radiaciones procedentes de fuentes
naturales y artificiales. La principal contribucién a la dosis total que recibe la
poblacién de origen artificial son las exposiciones médicas (35%), con propdsito
tanto diagndstico como terapéutico, de ah{ la importancia de proteger a la pobla-
cién de los efectos indeseados de exposiciones a la radiacién innecesarias, tanto en
condiciones normales como ante potenciales situaciones accidentales.

Los avances cientificos han permitido conocer y comprender los efectos biol-
gicos de las radiaciones y a partir de ahi desarrollar lineas de investigacién enca-
minadas a la bisqueda de agentes con efecto radioprotector.

Los autores de esta publicacién hacen una introduccion a los conceptos bédsicos
de radiacion, fuentes, dosimetria, radiosensibilidad en personas, especies y lineas
celulares, mecanismos de reparacién y uso de biomarcadores tras la exposicién a
radiacién ionizante y posteriormente un estudio riguroso de radioprotectores de
origen natural.

Los lectores que se acerquen a esta publicacién, podrdn disfrutar de una obra
diddctica exhaustiva y novedosa que resultard de gran utilidad para expertos y
despertard curiosidad a los no expertos acerca de los desarrollos cientificos en esta
materia.

Felicito a los autores y les animo a continuar en esta linea de investigacion.
Estoy profundamente convencida de que solo a través del conocimiento podremos

ser competitivos en el dmbito global.

Rosario Velasco Garcia
Vicepresidenta del CSN
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Este afio se cumplen 160 afios del nacimiento del descubridor de la radiac-
tividad; Henri Becquerel. Su descubrimiento, a la edad de 44 afios, supuso una
nueva herramienta natural con grandes aplicaciones en todos los sectores, lo que
ha mejorado las condiciones humanas; tanto a nivel energético como de la salud.
Sin embargo, mucha gente desconoce que para alcanzar sus resultados tuvo que
pasar una serendipidia. Este término define a los descubrimientos accidentales,
afortunados e inesperados que ocurren cuando se busca algo distinto, y el doctor
Becquerel lo sufri6 cuando investigaba sobre la fosforescencia, y colocé, por casua-
lidad o causalidad, segtin creamos, sales de uranio sobre una placa fotogrifica en
una zona oscura, comprobando que la placa se ennegrecia por efecto de la radia-
cion. El realizar, en ciencia, la serendipidia es un proceso muy habitual que suele
pasar inadvertido a muchos cientificos. Y para observar aquella zona oscura en la
placa se necesitaba tener altas dosis de observacion y de poseer una mente abierta
para poder comprender que no podia ser un error cometido en el laboratorio.
Marie Curie dijo una vez que “la humanidad necesita personas pricticas, que
saquen el mayor provecho de su trabajo, y, que sin olvidar el interés general, sal-
vaguarden sus propios intereses. Pero la humanidad también necesita sofiadores,
para quienes el desarrollo de una tarea sea tan cautivante que les resulte imposible
dedicar su atencidn a su propio beneficio”. Ese espiritu onirico refleja que la per-
sistencia en el trabajo siempre da frutos prometedores.

La persistencia de la armada estadounidense, a través del Walter Reed Army
Institute of Research, permiti6 realizar diversos estudios para proteger a sus sol-
dados de la radiacién en caso de una confrontacién nuclear; y cuyos resultados
confluyeron en un nuevo compuesto quimico; el 2721 (WR-2721), conocido
como la amifostina. Este compuesto aunque efectivo puede presentar diversos
efectos secundarios incluyendo hipotensién, emesis, somnolencia, estornudos,
gusto metdlico, hipocalcemia, nduseas y vémitos. Por esta razén, en los tltimos
afios se ha enfocado la biasqueda de otras sustancias obtenidas de la naturaleza. A
fin de cuentas la radiactividad proviene de alli también.

En los dltimos afios, el nimero de investigaciones, y por ende, de publicacio-
nes entorno a radioprotectores naturales se ha incrementado exponencialmente,
siendo algunos de ellos objeto de patentes. El objetivo de este libro es presentar
un actualizacién de estos compuestos obtenidos por otros investigadores, y por
nuestro grupo, en este campo. Este libro forma parte del proyecto titulado Estudio
de radioprotectoves de origen alimentario para pacientes y trabajadores en procedimientos de
tratamiento o diagndstico médico con radiaciones (2696/SRO) dentro de las ayudas de
I+D relacionadas con la seguridad nuclear y la proteccién radiolégica del Consejo
de Seguridad Nuclear.

Este libro es el primero de estas caracteristicas a nivel nacional e internacio-

nal y nos ensefiard que dentro de la Naturaleza es posible encontrar sustancias



radioprotectoras, lo que podrd permitir abrir la puerta a nuevas investigaciones,
direccionadas o serendipidicas, con el objetivo de mejorar la salud humana, pero
teniendo en cuenta las palabras de Louis Pasteur: “En el campo de la investigacion
el azar no favorece mds que a los espiritus preparados”.

Por eso, querido lector, preparese para adentrarse en el mundo de los radioprotec-

tores naturales y disfrute de los tltimos descubrimientos en pos de la humanidad.

José Miguel Soriano del Castillo
Alegria Montoro Pastor
Valencia, 2012

Prefacio
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l. La radiacion y sus efectos

Juan Ignacio Villaescusa
Cristian Candela
Guillermo Alejandro Garcia
Eileen Pernot
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Jose Miguel Soriano
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1.1 TIPOS DE RADIACION

Existen diferentes tipos de radiacién segiin los efectos que pueden producir en
la materia. Asi, en lineas generales podremos diferenciar entre radiacién ionizante
y no ionizante (Hoppe, 1982). Antes de entrar en detalle en ellas, resulta intere-
sante conocer las radiaciones a las que estamos expuestos. Tradicionalmente se ha
hecho una distincién entre ondas electromagnéticas (EM) y particulas de radia-
ci6n (Subdireccién General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral, 2010). En el
primer grupo encontrarfamos radiacién de masa nula que se extiende por el espacio
y que posee una energia que depende de la frecuencia v o longitud de onda A. Todo el
conjunto de energias forman el espectro de ondas electromagnéticas, que puede
visualizarse en la Figura 1.1 (CSN, 2007). En este espectro se encuentran diferen-
tes tipos de radiacién segun el intervalo de longitudes de onda. Asi, tendriamos
que la luz visible es aquella con una A entre 400 y 700 nm, aproximadamente. Por
otro lado, en este libro nos referiremos a particulas de radiacién, a las particulas
atémicas con masa y que ocupan una posicién en el espacio, tales como proto-
nes, neutrones, electrones u otros iones pesados. Aunque esta ha sido la divisién
tradicional entre ondas y particulas, en la actualidad se acepta la dualidad onda
particula, segin la cual se ha observado que las ondas de radiacién EM también
se encuentran como corpusculos (cuantos de energia), del mismo modo que a las
particulas de radiacién se les puede asociar una longitud de onda propia conocida
como longitud de onda de De Broglie (Holmes-Siedle y Adams, 1993).

15
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Figura 1.1.
Espectro
elecromagnético
(Fuente: CSN)
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I.1.1. Radiacion no ionizante

La radiacién no ionizante es aquella que no tiene suficiente energfa para ioni-
zar un atomo, es decir, para arrancar y desligar un electrén de este, dejandolo con
una carga neta positiva. Por lo tanto, no pueden modificar la estructura interna
de la materia y no termina con la formacién de iones. Dentro de este grupo, se
encuentran los tipos de radiacién de mayor longitud de onda y menor frecuencia,
como son las ondas de radio, las microondas, los rayos infrarrojos, la luz visible y
la luz ultravioleta de menor energia (CSN, 1994). El rango de longitudes de onda
y frecuencias que estas comprenden se observa en la figura 1.1.

La radiacién no ionizante (EPA, 2012) tiene una gran cantidad de usos e in-
dicaciones, y muchas de ellas forman parte de nuestro dfa a dfa, como es el uso
de las ondas de radio en telecomunicaciones, las de microondas para calentar todo
material con componente acuoso, las de las placas de induccion o de los detectores
antirrobo, las ldmparas infrarrojas utilizadas para mantener calientes los alimentos
en la restauracion colectiva o la luz visible que observamos. Sin embargo, no estd

demostrado que supongan un riesgo para la salud (Holmes-Siedle y Adams, 1993).

I.1.2. Radiacion ionizante

La radiacién ionizante es aquella que posee la suficiente energfa como para
arrancar o separar electrones del dtomo, y varia entre unos pocos eV para elemen-
tos alcalinos hasta 24,5 €V para el caso del helio. Dentro de este grupo podemos
diferenciar entre la radiacién indirectamente ionizante y la directamente ionizan-
te. La indirecta estd constituida por particulas neutras: fotones (rayos X y y) y neu-
trones, que depositan la energfa a través de un proceso de dos pasos. En el primero
se producen particulas cargadas (electrones emitidos por la ionizacién) y en el
segundo son estos electrones los que depositan la energfa a través de interacciones
coulombianas con electrones orbitales de otros 4tomos. En cambio, la radiacién
directamente ionizante la forman particulas cargadas (protones, electrones, parti-
culas alfa y otros iones pesados) que depositan su energia en el medio a través de
reacciones coulombianas directas entre la propia particula cargada y los electrones
del 4tomo (Frumento, 1995).

La radiacién ionizante por lo tanto si tiene la capacidad de modificar la estruc-
tura interna de la materia y romper enlaces quimicos. Al ocurrir esto, se generan
procesos de excitacion e ionizacién de los dtomos atravesados. Son por lo tanto las
radiaciones mds energéticas, de alta frecuencia y longitud de onda corta. Ademds,
las radiaciones de mayor energia pueden incluso romper el nicleo de los d4tomos,
para lo cual son necesarias energfas del orden de 10 MeV (CSN, 1994).

Los usos de este tipo de radiacién se alejan mds de las actividades de la vida

cotidiana normal, aunque son la base de diferentes ramas de la medicina como

La radiacion y sus efectos
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son el radiodiagnéstico mediante rayos X, la medicina nuclear o la radioterapia
(Khan, 2009).

I.2. Conceptos, magnitudes y unidades asociadas a la radiacion ionizante

A la hora de cuantificar los efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes es
necesario conocer los siguientes pardimetros (Attix, 2004):

1. Atenuacién y absorcién. Todo haz de radiacién es atenuado a su paso a través
de la materia, es decir, el nimero de particulas N que lo componen disminuye con
la profundidad atravesada, siendo esta reduccién exponencial. Asi, para un haz
monoenergético con N particulas iniciales, después de atravesar una profundidad

x de material:

N=N,e*

siendo W el coeficiente de atenuacion lineal. Parte de la energia del haz atenuado
queda en el propio material; es energia absorbida. Es esta energia absorbida y no
la que finalmente escapa del material la causante de los efectos de la radiacién a
un medio determinado.

2. Exposicién. Se define para fotones (rayos X y ¥) en aire como la carga total
de un solo signo producida por el haz de radiacién, por unidad de masa, cuando
todos los electrones liberados por los fotones en esa masa de aire han sido comple-
tamente detenidos. La unidad de exposicién es el Roentgen (R), que equivale en
el Sistema Internacional (SI) de unidades a 2,58x10"* C/kg.

3. Dosis absorbida y tasa de dosis. Se define la dosis absorbida como la energia
absorbida de la radiacién incidente por unidad de masa material, para cualquier
tipo de radiacién y en cualquier material, siendo en este caso los tejidos. En el SI
la unidad de dosis absorbida es el gray (Gy), que corresponde a la absorcién de
1 J/kg y equivale a 100 rad, unidad cada vez mds en desuso. En el concepto de do-
sis absorbida no figura el tiempo. Por esta razén, una masa de tejido puede haber
recibido una dosis determinada en pocos segundos, en unas horas, o a lo largo de
afios, siendo diferentes los efectos en cada caso debido a la reparacién celular. Por
ello, es necesario definir también la tasa de dosis absorbida, que se conoce como la
dosis absorbida por unidad de tiempo.

4. Dosis equivalente H._. Diferentes tipos de radiacién dan lugar a efectos bio-
l6gicos de diferente magnitud. A nivel biolégico, no es lo mismo recibir 1 Gy de
rayos X que 1 Gy de particulas a. Por este motivo se define la dosis equivalente
en un tejido T, que corresponde a la dosis absorbida pesada por un factor w, que
depende de la radiacién utilizada (ICRP, 2007).



H =>Wq D¢

R

5. Dosis efectiva E. Los diferentes tejidos/6rganos tienen diferente sensibili-
dad a una misma cantidad de radiacién. Por este motivo se define el concepto de
dosis efectiva, que corresponde a la suma de dosis equivalentes en cada uno de los

o6rganos T, pesados por un factor w,. que depende de cada 6rgano (ICRP, 2007).
E=2WT HT
T

6. Eficacia bioldgica relativa (EBR). Como se ha indicado, diferentes tipos de
radiacion, asi como diferentes energias de ésta, tienen en general diferentes grados
de efectividad a la hora de producir un determinado efecto en los sistemas biolé-
gicos. Con el fin de tener esto en cuenta se define la EBR, cociente entre la dosis
que da un tipo de radiacién de referencia (generalmente rayos X de 250 keV) y
la que da otra radiacién para producir el mismo efecto bioldgico (por ejemplo, la
muerte del 90% de las células expuestas). Como valores estimativos, aunque ya
se ha precisado que depende también de la energia de la radiacién, la RBE para
fotones y electrones es 1 aproximadamente, siendo superior para neutrones y el
resto de particulas cargadas. Este es un valor experimental.

7. Transferencia lineal de energfa (TLE). Cuando las radiaciones ionizantes
interaccionan con un organismo, se conoce como TLE a la cantidad de energia
cedida o transferida a la materia por unidad de longitud. Los diferentes tipos de

radiaci6n tienen en general diferente TLE. Se suele diferenciar entre:

e Radiacién de baja TLE. Es radiacién que produce poca densidad de ioniza-
ciones, como es el caso de los rayos X, y que distribuye su energia depositada
de manera casi uniforme a lo largo de la trayectoria.

e Radiacién de alta TLE. Es radiacién con un nimero de ionizaciones por uni-
dad de longitud elevado, como es el caso de las particulas cargadas pesadas,
donde la energia no se distribuye uniformemente. A mayor densidad de
ionizacién, mayor probabilidad de rotura doble de las cadenas de ADN, por

lo que mayor serd el dafio bioldgico.

8. Factor de reduccién de dosis (Dose Reduction Factor; DRF). Es el cociente
de dosis necesarias para producir un determinado efecto biolégico (por ejemplo,
un determinado nimero de alteraciones cromosémicas) con y sin radioprotector.
Asi, se entiende que un radioprotector viene caracterizado por un DRF mayor
que la unidad, de modo que para producir un mismo efecto hay que dar mds dosis

cuando estd el radioprotector que cuando no estd.

La radiacion y sus efectos
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1.3. FUENTES DE RADIACION

La poblacién en general estd expuesta a radiacién procedente de una diversidad
de fuentes, tanto naturales como artificiales. Dentro de las fuentes naturales cabe
destacar los rayos césmicos, provenientes del espacio, compuestos fundamental-
mente de rayos X y protones de alta energfa. Estos interaccionan con dtomos en la
atmosfera generando numerosos productos secundarios que pueden llegar a la su-
perficie terrestre, contribuyendo a aumentar la dosis de radiacién recibida por el
ser humano. Existen otras fuentes naturales encontradas en la propia Tierra, como
es el caso del uranio o el radén. Este dltimo, que proviene de la desintegracion
del uranio y Gltimamente del radio, se encuentra en estado gaseoso por lo que,
formdndose en el interior terrestre, escapa a la superficie (James, 2007).

Por otro lado, también existen fuentes de radiacion artificial cuya contribucién
a la dosis de radiacion que recibe una persona anualmente no debe ser desprecia-
da. La principal contribucién a esta dosis proviene de estudios médicos, ya sea por
el uso de rayos X con fines de radiodiagnéstico, de radioterapia o con el uso de
fuentes radiactivas en medicina nuclear (Martinez y Fosado-Mdrquez, 1995). Este
dato es de gran interés para el tema en estudio, puesto que muestra la necesidad
de avanzar en las investigaciones relacionadas con la radioproteccién, debido a
la gran contribucién que suponen las radiaciones médicas a la radiacién total
recibida por la poblacién (Eisenbud y Gesell, 1997). En la figura 1.2 se muestran
las diferentes fuentes de radiacién, tanto naturales como artificiales, a las que la

poblacién estd expuesta.

Unidad: pSv Radiacion en la vida diaria

Limite superior de dosis de radiacion permitido para

personas que participan en trabajos de emergencia
[250000 pSv/aiio 1

Limite superior de dosis de radiacion permitido para trabajadores
expuestos a la radiacion, policia, bomberos que participan en la
prevencién de desastres

[50000 pSv/afio 1

Dosis de Radiacion
(micras levert: pSv)

250.000

Dosis de radiacién anual en Guarapari (Brasil)
[ ~10000 pSv/aiio ]

50.000

Scanner de Térax
[ 6900 pSv/cada vez ]

Espacio 0,39 Ingestion 0,29

Promedio
mundial

[ ~2400 pSv/afio ] Limite anual de dosis para

el piblico (excepto
tratamientos médicos)

[ 1000 pSv/aiio ]

Dosis anual de

radiacion natural
Tierra 0,43 Raddn absorbido

en aire 1,26 Gifu <—> Kanagawa

Maxima diferencia del promedio de dosis de _ Radiografia del aparato digestivo
radiacion natural en cada prefectura japonesa [600 pSv/cadavez]

[ 400 pSv/afio |

Un viaje ida y vuelta entre Tokio y Nueva York
(aumento de la radiacion csmica a gran altura)

[ ~200 uSv/viaje I/V ]

Radiografia de Torax
[50 pSv/cada vez]

Dosis de radiacion anual asociada a las emisiones radiactivas
desde una planta de reprocesado de combustible nuclear

[ 22 pSv/afio ]

Dosis normal de radiacion en torno a una central nuclear
(reactor de agua ligera)
(Los resultados actuales estan por debajo de este valor)

Dosis de radiacion para la desclasificacion —»| 10 [50 pSv/afio ]

de material radicativo
[ 10 pSv/afio ]
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En la tabla 1.1 se muestra la contribucién de las diferentes fuentes de radiacion
natural y artificial a la dosis media anual recibida por un miembro de la poblacién
general en Espafia, segin datos del Comité Cientifico de las Naciones Unidas
sobre los Efectos de la Radiacién Atémica y de los informes del Consejo de Se-
guridad Nuclear, recogidos en el informe de 2010 de dosis de radiacién del CSN
(CSN, 2010). Como se observa, la dosis promedio anual es de 3,7 mSv, aunque

este valor cambia de unas regiones a otras.

Fuente Dosis efectiva (%)
Usos médicos 351

Radon 31,0
Radionucleidos naturales de la corteza terrestre 12,8

Rayos cdsmicos 10,4
Alimentos y bebidas 3,7

Tordn 2,7
Diversas fuentes producidas por el ser humano 0,3
W sy

I.4. CURVAS DE SUPERVIVENCIA

10 La curva de supervivencia celular re-

5 presenta la fraccién de células irra-
§ 1 diadas que sobreviven (mantienen
g su capacidad de reproducirse), S, en
s 01 funcién de la dosis absorbida, D, tal
g b LET y como se ejemplifica en la figura 1.3.
5 oo Ia La forma de la curva depende del
g tipo de particula ionizante a través
- 0,001 _ de la LET. Asf, radiacién densamen-
0 4 8 12 16 | te ionizante da lugar a una curva de

Dosis absorhida (Gy) supervivencia practicamente expo-

nencial (comportamiento lineal en
representacion logaritmica). No es el caso para radiacién poco ionizante, donde en
la representacion logaritmica de la curva se observa un primer rango con una

pendiente mds pequefia que a medida que aumenta la dosis absorbida.

La radiacion y sus efectos

Tabla 1.1. Dosis
promedia anual
recibida por una

persona en Espaiia
(CSN, 2010).

Figura 1.3.
Ejemplo del modelo
lineal-cuadyditico
de la curva de
supervivencia
(Fuente: eleboracion

propia)
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Varios modelos matemdticos basados en la deposicion de energia de la radia-
cién han sido desarrollados con el fin de explicar estas curvas de supervivencia ce-
lular. El mads preciso actualmente es el conocido modelo lineal-cuadrético, donde
S (D) viene dado por:

S(D)=e *0 "

siendo o una constante que tiene en cuenta la contribucién del dafio no reparable
(lesiones letales) y B otra constante més pequefia que incluye las lesiones subleta-
les de la radiacion (Rottinger, 2004).

1.4.1.Efecto del oxigeno y los secuestradores en la supervivencia celular

El medio en el que tiene lugar la interaccion de la radiacién con la materia viva
determina también la magnitud del efecto que ésta tiene en el dafio celular (Me-
ttler y Upton, 2005). Sintetizamos en este apartado la influencia de la cantidad
de oxigeno y de grupos secuestradores en la célula.

Cuando el medio es rico en oxigeno, ademds de las reacciones que tienen lugar
en los efectos indirectos que posteriormente se analizardn, podemos encontrar

también la interaccién:
R'+0, > RO,
a la que puede seguir la reaccién con un RH:
RO, + RH > ROH+R

Por lo tanto, la presencia de oxigeno en la célula dard lugar a una mayor can-
tidad de radicales libres (nomenclatura, *), lo que se traducird en un mayor dafio
celular. Para tener esto en cuenta, se define el cociente entre la dosis absorbi-
da necesaria para producir una determinada fraccion de supervivencia celular s,
cuando hay ausencia de oxigeno y cuando este estd presente. Este factor se conoce
como OER (Oxygen Enhancement Ratio) (Duncan, 1973) y en castellano cociente de

facilitacion del oxigeno:

D (So; hipoxico)

OER = 55, xico)



10 Este coeficiente se muestra ilustrado
AR en la figura 1.4. Es también conocido
LS R que la OER depende de la LET de la

radiacién. En general, la OER dis-
minuye al aumentar la LET ya que

la importancia de los efectos direc-

=
—

tos de la radiacién crece con la LET,

0,01 y la OER es un factor que viene fa-

Hipdxica vorecido siempre que abunden los

Fraccion de supervivencia celular

efectos indirectos.

0,001

0 5 10 15 20 25 30 Por otro lado, los secuestradores

Dosis absorhida (6y) (scavenger), por ejemplo compuestos

que contienen grupos sulfhidrilos

-SH, también influyen en el dafio celular, aunque de forma diferente a la que tiene
el oxigeno. Los grupos -SH tienen una gran afinidad por los radicales libres, por lo

que su presencia reduce los efectos de la radiacion.

1.5. DIFERENTES VIiAS DE EXPOSICION: GENERADORES DE RADIACION Y CONTAMI-
NACION; RADIACION INTERNA Y EXTERNA

La exposicién a la radiacién que recibe una persona puede ser tanto externa
como interna, y puede deberse tanto a generadores de radiacién como a una con-
taminacién. A nivel de proteccién radioldgica, la diferencia fundamental es que
un generador apagado no emite radiacion, por lo que deja de ser un peligro para la
salud. En cambio, la contaminacién considera el contacto directo con una fuente
radiactiva, que contribuird a la dosis absorbida mientras no sea eliminada o haya
decaido completamente (Ramos y Villareal, 2007).

La exposicién externa se produce con fuentes externas al cuerpo humano, ya
sean equipos generadores de radiacién o elementos radiactivos, que emiten ra-
diacién de suficiente energia como para penetrar en el cuerpo y producir dafios
celulares. Asi, de forma general los rayos X, rayos Y, neutrones y particulas f de
suficiente energia suponen un peligro de irradiacién externa.

Por otro lado, la exposicién interna se produce como consecuencia de la radiac-
tividad incorporada dentro de nuestro cuerpo por inhalacién, ingestién o adsor-
cién por la piel de polvo, liquido o gases radiactivos. También existen generadores
de radiacién que pueden ser introducidos dentro del organismo. La persona estd
en contacto directo con la fuente que emite la radiacién y lo seguird estando hasta
que esa fuente sea retirada, eliminada o decaiga debido a su naturaleza radiactiva.
La fuente puede representar un peligro para todas aquellas personas que presten

auxilio en el mismo lugar donde se encontraba la fuente de radiacién. Ademds,

La radiacion y sus efectos

Figura 1.4.
Fraccion de
supervivencia
celular en funciin
de la dosis
absorbida cuando
hay presencia de
oxigeno (dxica) y
cuando no la hay
(hipixica)

(Fuente: elaboracion

propia)
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se debe tener en cuenta que existe una pequefia posibilidad de que el material
radiactivo en el interior del sujeto contamine a otras personas o materiales al ser
secretado por heces, orina o sudor.

Tanto la exposicién interna como externa suponen un riesgo para la salud. Por
tanto, cuando se utilizan materiales radiactivos o equipos emisores de radiacio-
nes ionizantes, los trabajadores deben conocer y aplicar los principios bésicos de
proteccion radioldgica para protegerse de la radiacién que emiten, asi como de
la contaminacién radiactiva en el lugar de trabajo. Los principios de tiempo (la
dosis total recibida es proporcional al tiempo de exposicién), distancia (para una
fuente puntual la tasa de dosis varfa con el inverso al cuadrado de la distancia a
ella) y blindaje, se aplican fundamentalmente a las exposiciones externas. Ade-
mds, se deben tomar precauciones para evitar las exposiciones internas. Cuando se
manejan fuentes selladas no hay riesgo de contaminacién, salvo que se produzca

un deterioro en el material que envuelve a la sustancia radiactiva y se produzcan

fugas (ICRP, 2007).

1.6. INTERACCIGN DE LA RADIACION IONIZANTE CON LA MATERIA VIVA

Para comprender la naturaleza de los efectos de las radiaciones ionizantes sobre
un sistema vivo debemos tener en cuenta previamente una serie de conceptos cla-
ve, asf como una idea de los factores que influyen en ellos, los cuales son descritos
a continuacion (Gordon, 1997; Hall, 2000; Nias, 1998; Steel, 2002).

1.6.1. Efectos directos e indirectos

Niicleo El dafio que producen las

Cromosoma dicéntrico
+fragmento acéntrico

Cromosoma
normal

radiaciones ionizantes so-
bre las células puede ser a
través de procesos directos

o indirectos. En la figura 1.5

Extracto etanélico de propoleo

ot se aprecian estos efectos y
oton

como el extracto de prop6-
Fotdn leo, a modo de ejemplo,
bloquea la ruta indirecta
(Montoro, 2011).

El efecto directo tie-

ADN Ruta indirecta

Ruta directa

ne lugar cuando la interaccién de la radiacién se produce con una macromolé-
cula biolégica, alterando estructuras atémicas y produciendo cambios quimicos
y fisicos. Un ejemplo de efecto directo serfa, por lo tanto, una ruptura en la
doble hélice de ADN causada por la ionizacién de la propia molécula tras reci-

bir la radiacién ionizante. En realidad, la rotura de la cadena de ADN no estd

Figura 1.5.

Daiio cromosomico
qute origina la
produccion de

un cromosoma
dicéntrico con su
corvespondiente
[fragmento acéntrico
por accion directa

0 indirecta de la
radiacion ionizante.
La radioproteccion
del extracto de
propdleos se lleva

a cabo de forma
indirecta, mediante
el bloqueo de la
interaccion de los
radicales libres sobre
el ADN (Fuente:
Montoro, 2011).



producida por la radiacién inicial incidente, como pueden ser los rayos X, sino por
los electrones que este haz ha liberado por ionizacién. Casualmente, el recorrido
libre medio para electrones de unas pocas decenas de eV de energia, entendido
como la distancia promedia recorrida entre dos interacciones sucesivas, es de unos
pocos nanémetros, que coincide con la anchura y dimensiones de la cadena de
ADN. De ahi que su efecto sea mucho mds importante que el de la propia radia-
cién inicial.

Aunque el efecto directo de la radiacién mds estudiado es la interaccién con
el ADN, otras biomoléculas también pueden ser dafiadas por la trayectoria de
la radiacién. El proceso directo de ionizacion de biomoléculas (RH) sigue las

siguientes reacciones:

RH + Radiacién ionizante 2?RH*+ e
Y seguido de la disociacién:
RH*> R + H*

En todos los casos quedan radicales libres (R*).

Por otro lado, el efecto indirecto estd producido por un conjunto de reacciones
quimicas entre las células y radicales libres u otros productos generados por la
propia radiacién. El efecto indirecto viene pues dado por una interaccién de la
radiacion con las moléculas del organismo, principalmente las de agua. Dentro
de este efecto indirecto verfamos la radidlisis del agua celular y la generacién por
la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS) de especies quimicas reactivas del oxigeno
y del nitrégeno que provocan lesiones y roturas de ADN y ARN. Un ejemplo de
efecto indirecto estarfa constituido por una ruptura de la doble hélice de ADN
debido al ataque de radicales OH a los azticares del ADN, producido en un marco
temporal posterior. A continuacién se detallardn estas reacciones y como son res-
ponsables del dafio celular.

Dada la abundante presencia de agua en nuestro organismo, el efecto indirecto
predomina sobre el directo. De forma estimada, la rotura del ADN se produce
en un 40% debido a interacciones directas y en un 60% debido a los procesos
indirectos. En el paso de radiaci6n a través de nuestros organismos, ambos meca-
nismos estdn presentes y dan lugar a una serie de respuestas bioquimicos y mole-
culares en el tejido que acaba con la reparacion de la célula, cambios fisiolégicos
permanentes o incluso la muerte celular, entendida como la incapacidad de una

célula para seguir reproduciéndose.

La radiacion y sus efectos
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1.6.2. Mecanismo de accion de los efectos indirectos

Para comenzar, es importante recordar que las células de los animales mami-
feros estan constituidas por un 70-85% de agua, 10-20% de proteinas y 10%
de carbohidratos, aproximadamente. Debido a que el agua es la sustancia mds
abundante de los tejidos, resulta muy til conocer los cambios producidos por las
radiaciones ionizantes en las moléculas de agua en estado liquido, ya que permite
comprender los efectos bioldgicos indirectos sobre los organismos. Los fenémenos
indirectos mds importantes de radiaciéon ionizante son la radiélisis del agua y sus
productos resultantes. Estas reacciones se llevan a cabo en cuatro fases temporales
(fisica, pre-quimica o fisico-quimica, quimica y bioldgica) dentro de una deter-

minada escala de tiempo, que se muestra a continuacion:
Fase fisica

Como consecuencia del paso de la radiacién ionizante a través de la materia
se da lugar a moléculas ionizadas H,O* y excitadas H O". También se producen
electrones secundarios en la materia. No obstante, la mayorfa de estos poseen
energia subexcitatoria, se desaceleran raipidamente y no producen alteraciones en
las estructuras atémicas, aunque si a nivel celular como se ha indicado anterior-
mente acerca del dafio directo al ADN. Dependiendo de la cantidad de energia
proveniente de la radiacién ionizante absorbida, se producird la ionizacién o ex-
citacién de las moléculas.

En el proceso de ionizacidn es necesario que la energia transferida sea superior
a la energfa de enlace del electron, que depende del orbital atémico o molecular
en el que se encuentre este. Esto provoca el abandono del dtomo por parte del

electrén creando un i6n positivo.
H,O+ Radiacién ionizante H,O* + &

En el proceso de excitacion, la energfa transferida por la interaccién de la radia-
cién incidente con un electrén atémico es insuficiente para producir ionizacion,
el electr6n impactado no abandona el dtomo pero si puede pasar a una 6rbita de
mayor energia. Dado que los sistemas fisicos tienden a estar en la configuracién de
minima energia, tal electron excitado devolverd la energfa en forma de radiacién
electromagnética, en las llamadas transiciones radiactivas, o bien degraddndose a

calor, en las transiciones no radiactivas.
H,O+ Radiacién 2> H,0"
Fase prequimica o fisico-quimica

Las tres especies producidas inicialmente por la radiacién (molécula ionizada,

molécula excitada y electrones libres) son tremendamente inestables y se reorganizan



de diferente modo. Estas pueden volver a su estado inicial bien absorbiendo la
molécula ionizada el electrén libre o bien emitiendo radiacién por parte de la
molécula excitada. No obstante, también pueden dar lugar a reacciones que des-
embocan en nuevos sistemas moleculares. Asi, el i6n positivo puede reaccionar

con una nueva molécula de agua dando lugar a:
H,O* + H,0 - H,0" + OH"

Por otro lado, la molécula de agua excitada se libera de su energia por la pér-
dida de un electrén, por lo tanto convirtiéndose en un i6n, o bien por disociacion

molecular. Ambas reacciones se muestran a continuacién:

H,O" + ¢

H" + OH"

Por dltimo, los electrones secundarios migran, perdiendo energia por la exci-
tacion de moléculas de agua. Al perder esta energia, se convierte en un electrén
térmico (electron que pierde energia hasta tener una cinética del orden de la
que tienen las moléculas de los gases en virtud de su agitacién térmica). En este
estado, el electrén se rodea de una capa de moléculas de agua, constituyendo un

verdadero electrén hidratado en solucién acuosa.
Fase quimica

Durante esta tercera etapa, las cuatro especies quimicamente reactivas (elec-
trén acuoso, H' y OH’, que son radicales libres, y H O*) difunden y reaccionan
entre ellas o con el ambiente hasta que todas las reacciones son completadas. Las

principales reacciones que ocurren en el agua durante esta etapa son las siguientes:

OH +'OH > H,0,
Electrén hidratado + OH - OH-
H +°0OH->H,0
H,O" + electrén hidratado 2 H* + H,O
2 electrones hidratados + 2 H,O0> H, + 2 OH"
Electrén hidratado + H'+ H.O - H,+ OH
H +H > H,

En la figura 1.6 se muestran algunas de las reacciones de radidlisis descritas en
etapas anteriores, ademds de los productos mds importantes de estas reacciones

que producirdn los efectos sobre las células en etapas posteriores.

La radiacion y sus efectos
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Como se puede observar en estas tres etapas anteriores, el resultado de la inte-
raccién con el agua es la produccién de una serie de especies reactivas entre las que
encontramos tres radicales libres, que ademds siguen reaccionando produciendo
diferentes iones y productos moleculares.

Muchos estudios demuestran que cuantitativamente, las especies mds impor-
tantes producidas de la radidlisis del agua son € (electrones acuosos), H® (ra-
dical hidrégeno), OH" (hidréxilo), H,, H O, (peréxido de hidrégeno). Los iones
H*y OH pueden combinarse y producir una nueva molécula de agua o reaccio-
nar quimicamente y afectar a las moléculas presentes. La probabilidad de que se
recombinen es superior a la de que reaccionen y produzcan un dafio celular. No
obstante, su alta reactividad y movilidad en el medio hace que su accién se propa-
gue a través de este, pudiendo provocar lesiones en lugares distantes de su origen.
Ademds, como se puede observar, la unién de radicales libres entre si produce
diferentes compuestos moleculares que en ocasiones pueden ser moléculas t6xicas
para la célula como el peréxido de hidrégeno, que causaran dafios posteriores.

Otra reaccién de importancia que se lleva a cabo en presencia de oxigeno es
la conversién de dtomos de H y electrones acuosos en radicales de peréxido o
hidroxiperoxil, especies reactivas del oxigeno que pueden causar dafio biolégico
directamente o unirse a otro hidroxiperoxil y formar peréxido de hidrégeno y

oxigeno.

Figura 1.6.
Efectos de la
radiacion ionizante
sobre el agua
contenida en el
interior de las
cllulas (Adaptado
de Azzam, 2012)



H + 0, — HO,
HO", + HO", — H,0, + O,

En sistemas biolGgicos, también se forman radicales orgdnicos (R*) por la abs-
traccién de dtomos de hidrégeno iniciadas por ejemplo por radicales OH. Es-
tos radicales orgdnicos reaccionan rdpidamente con oxigeno para dar perdxidos
(RO,"), que son mds oxidantes que la propia molécula de la que proceden. Estos
per6xidos pueden tomar un dtomo de hidrégeno de otras moléculas y formar hi-
droperéxidos (ROOH), reaccién implicada en la peroxidacién lipidica.

Por tdltimo, la radiacién ionizante también puede estimular la enzima NOS
que es inducible, de modo que se producen grandes cantidades de 6xido nitrico
(NO). Aunque este NO es quimicamente inerte, tiene la capacidad de reaccio-
nar con O2 produciendo un anién de peroxinitrito (ONOQO") que es altamente
reactivo y tiene la capacidad de atacar diferentes dianas celulares como lipidos,
proteinas, bases de ADN y tioles.

La produccion de estas especies reactivas del oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS)
son muy importantes puesto que las Gltimas investigaciones demuestran que
aunque los efectos directos de las radiaciones ionizantes pueden observarse poco
después de la exposicién en las células, los cambios oxidativos producidos por
estas especies reactivas pueden continuar produciéndose por dias y meses tras
la exposicién ya que se generan continuamente. Ademds, otros estudios apoyan
la idea de que estos procesos oxidativos no solo ocurren en las células irradiadas
directamente sino que en las generaciones posteriores (figura 1.7). Ademds, los
efectos del estrés oxidativo no solo pueden verse en las células diana directamente
irradiadas sino también en las generaciones posteriores de las células vecinas que
no sufrieron esa radiacién, por mecanismos de comunicacién intercelular y por
secrecion de determinadas moléculas por parte de las células irradiadas que inte-

ractdan con las células no expuestas (figura 1.7) (Azzam, 2012).
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La radiacion y sus efectos

Figura 1.7.

Efecto de la
radiacion ionizante
sobre futuras
generaciones

de poblaciones
celularres
(Adaptado de
Azzam, 2012)
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Fase biologica

En esta fase se producen los efectos bioldgicos y el dafio celular. Como ya se ha
explicado anteriormente, se asume generalmente que los efectos bioldgicos en las cé-
lulas son el resultado de la accién directa o indirecta de la radiacion. La accién directa
se produce por la accién inicial de la propia radiacién ionizante sobre las estructuras
biol6gicas, de modo que van a absorber la energfa produciendo ionizaciones y excita-
ciones en los dtomos de las moléculas donde se ha producido la interaccién (al igual
que en la radidlisis del agua). Los efectos indirectos son causados principalmente
por los radicales libres y otros productos de la radiacién producidos en el proceso
explicado anteriormente. Los dafios biol6gicos producidos pueden ser somdticos o
hereditarios, deterministas (no estocésticos) o estocasticos (al azar), o producirse so-
bre moléculas diana o sobre células y componentes que no funcionan como diana.
Tras realizarse este dafio bioldgico, se suceden una serie de mecanismos bioquimicos
y moleculares de sefializacién que culminan en la reparacién del dafio causado, o bien
pueden producir cambios fisiolggicos permanentes e incluso muerte celular.

Entre los efectos producidos sobre moléculas y estructuras biolégicas se pue-

den destacar los siguientes:

o Efectos de la radiacion sobre proteinas. Las proteinas celulares son polipépti-
dos con funciones biolégicas muy importantes. Entre otras, forman parte
de elementos estructurales o pueden tener actividad enzimadtica necesaria
para muchos procesos como el metabolismo. Se encuentran estabilizadas
por diferentes fuerzas, como puentes de hidrégeno y organizadas en dife-
rentes niveles estructurales. Esta estructura y organizacién es bdsica para su
funcién. En el caso de que una célula sea irradiada, estas proteinas pueden
sufrir cambios debido a la accién directa de la radiacién, donde la propia
proteina puede ionizarse, produciéndose esta ionizacién habitualmente en el
carbono de una glicina, o en el azufre de residuos de cistina o cisteina. Tam-
bién pueden sufrir cambios por accién indirecta, como el ataque de radicales
OH sobre aminodcidos aromdticos y azufrados como metionina, cisteina o
cistina. Ademds, otros aminodcidos pueden ser atacados por los electrones
hidratados producidos de forma indirecta. Tras estas modificaciones, la des-
naturalizacién proteica es la principal consecuencia. Este proceso consiste
en una alteracion reversible o irreversible de la estructura mds estable de la
proteina. Al modificar su estructura, también se modifica su funcionalidad
y actividad biolGgica inicial, por lo que se pueden producir alteraciones en
el transporte, catilisis, regulacién del metabolismo y soporte estructural de
la célula. Si el proceso de desnaturalizacién no es excesivamente severo, al
desaparecer el estrés producido por la radiacién ionizante se produce una

renaturalizacién de modo que se restaura la conformacion original.



o Efectos de la radiacion sobre dcidos nucleicos. Los dcidos nucleicos son elementos
determinantes en los efectos biolégicos de la radiacién ionizante por sus
funciones como portador de la informacién genética (ADN), produccién
de proteinas (ARN) y controladores de la expresion de genes (miARN). De
nuevo, el dafio en dcidos nucleicos puede ser directo o indirecto a través de
radicales libres. Se debe tener en cuenta que la alteracién o destruccién en
una Unica base del dcido nucleico puede tener una gran importancia biol6-
gica si esa base se encontraba en un punto clave que codificaba un proceso
fundamental. Por otro lado, diferentes bases tienen diferente sensibilidad
frente a las radiaciones, de modo que las bases pirimidinicas son 100 veces
mads sensibles a las radiaciones ionizantes que las bases puricas. Ademds
de dafios en las bases, también se pueden producir otras alteraciones como
roturas en una o dos cadenas del dcido nucleico. En cuanto a los diferentes
tipos de lesiones en el ADN que se pueden producir, se clasifican en cinco
grupos entre los que se encuentran rotura de una de las dos cadenas del ADN
(single strand break, SSB), rotura de las dos cadenas del ADN (double strand
break, DSB), dafios en bases nitrogenadas, uniones ADN-proteina, o unio-
nes ADN-ADN. Se considera que 1Gy de radiaci6én ionizante de baja TLE
conduce a 1.000 roturas de una de las dos cadenas del ADN, 40 roturas de
las dos cadenas del ADN, 500 dafios de base y 150 uniones ADN-proteinas.

e Efectos de la radiacion sobre membranas bioligicas. Las membranas biolégicas
controlan el transporte de materiales entre el interior o exterior de una cé-
lula, o entre células diferentes. También tienen una importante funcién
estructural, en la que juegan un papel trascendental en procesos bioener-
géticos. No obstante, las diferentes membranas biolégicas tienen diferen-
te radiosensibilidad, por lo que los efectos de la radiacién ionizante sobre
membranas son detectables a diferentes dosis. Por ejemplo, el proceso de
produccién de proteinas en el reticulo endopldsmico o la fotosintesis de los
cloroplastos son afectados levemente por las radiaciones ya que estos siste-
mas presentan una mayor resistencia frente a la ionizacién. Por otro lado,
la membrana mitocondrial en la que se produce la oxidacién fosforilativa es
comparativamente mds sensible a las radiaciones que las anteriores. Muchos
efectos de la radiacién sobre las membranas biolégicas se producen por el
fenémeno de peroxidacion lipidica. Los radicales libres, generados por la ac-
cién indirecta de la radiacion ionizante entre los que se encuentran las ROS,
radicales organicos o RNS provocan peroxidacién lipidica de estas estruc-
turas celulares por oxidacion de los lipidos poliinsaturados. La formacion
de peréxidos en la membrana da lugar a cambios estructurales que afectan

a las funciones bioquimicas, la permeabilidad (causando hiperpolarizacién
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por activacién inadecuada de canales sodio-potasio) y procesos de transporte
activo. Una de las hipétesis mds respaldadas es que estos cambios estructu-
rales pueden inducir a dafios irreparables y ser los desencadenantes iniciales

de la apoptosis de células irradiadas.

.7. TEORIA DEL BLANCO Y TEORIA DE LOS EFECTOS NO DIRIGIDOS

La radiobiologia convencional de los afios 50, y continuando hasta 1990, se sus-
tentaba en un concepto basado en la Teorfa del Blanco (Targer Theory). Segin esta
teorfa, para que ocurra un efecto sobre la célula, la radiacién ionizante debe incidir
y ser absorbida por una parte molecular determinada dentro de la célula. Se asumié
que esta diana intracelular era la estructura de ADN. Conforme se produjeron avan-
ces en radiobiologfia, se afiadid la teorfa de los efectos no dirigidos (non-targeted effects)
(Averbeck, 2010), basada en mecanismos que no estin directamente relacionados
con el ADN como diana. Esta teorfa incluye conceptos como los efectos de vecindad
causados por la radiacién ionizante (EVIR) (The Bystander Effect), inestabilidad ge-
némica, efectos abscopales, hormesis y respuestas adaptativas y transgeneracionales.
Los efectos de vecindad causados por la radiacién ionizante se fundamentan en que
exposiciones bajas sobre unas células determinadas no solo afectan a esas células irra-
diadas sino también a células vecinas que no han sido irradiadas directamente. Estas
alteraciones pueden ser tan graves como las de las células directamente irradiadas, de
modo que se observan alteraciones genéticas, estrés oxidativo y otros efectos carac-
teristicos de la radiacién ionizante en zonas no irradiadas. Una de las caracteristicas
de este efecto es que las células deben tener una comunicacion intercelular directa
por uniones intercelulares o mediadores indirectos (factores solubles como citoci-
nas) liberados en el medio que rodea a las células irradiadas. Ademds, dosis bajas
de radiacién ionizante inducen inestabilidad genémica, que puede ser manifestada
en forma de un aumento en las alteraciones genémicas en sucesivas lineas celulares
provenientes de células irradiadas. Estas alteraciones genémicas incluyen reorga-
nizaciones cromosémicas, formacién de microndcleos, aneuploidias, amplificacién
génica y muerte celular. Otro efecto observado a dosis bajas de radiacion es el efecto
de hormesis, segtn el cual esta pequefia radiaciéon produce estimulacién celular y
no su inhibicién, que implica que estas pequefias dosis pueden ser buenas para el
organismo. Dentro de las respuestas adaptativas se incluiria la adaptacion celular a
la radiacién. Finalmente, también son de interés los posibles efectos transgeneracio-
nales sobre la descendencia de organismos irradiados directamente (Cromer, 2009).

Los mecanismos por los que se producen los efectos biolgicos de la radiacién
son diferentes en cada una de estas dos teorias, y tienen que ver con que los efectos
biol6gicos de una dosis baja de radiacién se producen por mecanismos diferentes a

los efectos producidos por elevadas dosis de radiacién. Esto no implica que ambos



efectos sean excluyentes, pero si que los efectos no dirigidos son mds importantes
en dosis bajas de radiacién, donde los efectos diana de la Teorfa del Blanco son
escasos. Por otro lado, los efectos de la Teoria del Blanco predominan a dosis ele-

vadas de radiacion, donde los efectos no dirigidos estan inhibidos (Hall, 2000).

.8. EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

1.8.1. Efectos somaticos y hereditarios

Los efectos que la radiacién produce sobre los organismos vivos pueden ser cla-
sificados segtn distintos criterios. Cuando los efectos solamente influyen sobre la
salud del individuo irradiado, son denominados efectos somaticos. Entre ellos, cabe
destacar la aparicién de leucemia y otros tipos de cdncer (por ejemplo, cincer de
pulmén o de la glandula tiroidea), acortamiento de la vida o desarrollo de cataratas.
En cambio, cuando los efectos también influyen sobre la descendencia de la persona
irradiada son denominados efectos hereditarios. Los efectos genéticos o heredita-
rios aparecen puesto que la radiacion ionizante es capaz de alterar la informacién
genética contenida en las células germinales o cigoto, que son las Gnicas capaces

de transmitir las alteraciones a las generaciones futuras (UNSCEAR, 1982, 1988).
1.8.2. Efectos deterministas y efectos estocasticos

Ademds de la division entre somadticos y hereditarios, los efectos también pueden
diferenciarse entre deterministas (no estocdsticos) y estocasticos o probabilisticos.

Los efectos deterministas o no estocdsticos son aquellos producidos directa-
mente por la dosis absorbida, sin que sea otro motivo la causa del efecto, por lo
que el grado de importancia o severidad del efecto depende de la cantidad de dosis
absorbida. Se deben a la muerte de un nimero de células relativamente elevado
en un tejido u 6rgano. Son consecuencia inevitable de la exposicién a niveles altos
de radiaciones ionizantes, y son, por ejemplo, la produccién de un eritema tras
la irradiacién, de anemia, o la aparicién tardia de cataratas. Para que los efectos
deterministas se presenten, la dosis ha de alcanzar un cierto valor, dosis umbral,

por debajo de la cual dichos efectos no se producen.
Efectos deterministas a nivel celular

Teniendo en cuenta que el mecanismo por el que se producen los efectos deter-
ministas es la muerte celular, es importante definir lo que se entiende como muer-
te celular ya que este término no tiene el mismo significado para distintos tipos
celulares. Asi, para células diferenciadas, que no proliferan, la muerte significa
la pérdida de la funcion para la que se han especializado, por ejemplo la pérdida
de capacidad para transportar oxigeno en el caso de los glébulos rojos de la san-

gre. Sin embargo, para células que se dividen, la muerte celular implica que han
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perdido la capacidad de llevar a cabo la divisién. Asi, tras la exposicién a radia-

cién una célula indiferenciada puede estar fisicamente presente, aparentemente

intacta, pero haber perdido su capacidad para llevar a cabo divisiones sucesivas.

Efectos deterministas a nivel tisular

En la tabla 1.2 se muestra un resumen de los principales efectos deterministas pro-

ducidos en diferentes 6rganos y tejidos del organismo tras exposicién aguda a radiacién

de baja LET. Se indican as{ mismo las principales causas de los efectos, las dosis umbral

y las dosis que dan lugar a efectos deterministas severos (UNSCEAR, 1982, 1988).

Tabla 1.2.
Tejido Efecto Periodo Umbral Dosis efectos Causa
. _ Efectos
de latencia aproximado severos P ..
. &) eterminisias
aproximado Gy a nivel tisular
Sistema Infecciones 2 semanas 0,5 2,0 Leucopenia
hematopoyético Hemorragias Plaquetopenia
Sistema inmune Inmunosupresion  Algunas horas 0,1 1,0 Linfopenia
Infeccién sistémica

Sistema Deshidratacion 1 semana 2,0 50 Lesion del
gastrointestinal Desnutricién epitelio intestinal
Piel Escamacion 3 semanas 3,0 10,0 Dafio en la

capa basal
Testiculo Esterilidad 2 meses 0,2 3,0 Aspermia celular
Ovario Esterilidad <1 mes 0,5 3,0 Muerte interfasica

del oocito
Pulmén Neumonia 3 meses 8,0 10,0 Fallos en la

barrera alveolar

Cristalino (Cataratas >1 afio 0,2 5,0 Fallosen la

maduracion
Tiroides Deficiencias <1 afio 5,0 10,0 Hipotiroidismo

metabdlicas

Sistema nervioso Encefalopatias Muy variable 15,0 30,0 Demielinizacién
central y mielopatias seglin dosis y dafio vascular

Los efectos estocdsticos de las radiaciones ionizantes son aquellos que pueden

ocurrir de forma aleatoria debido a una exposicion a la radiacién cuando el dafio

a nivel molecular ha sido mal reparado produciendo modificaciones en las células

afectadas. Es decir, tras una irradiacién (generalmente baja) pueden aparecer con



el tiempo reacciones que pueden haber sido debidas a la radiacién. Por ejemplo,
la exposicién a las radiaciones ionizantes aumenta la probabilidad de que apa-
rezca una leucemia o malformaciones fetales (efectos somdticos) o la posibilidad
de transmisién de mutaciones a la descendencia (efecto hereditario), siendo sin
embargo imposible en un caso particular asegurar que la aparicién de una leuce-
mia o un feto malformado se deba a la irradiacién recibida. Conforme aumenta la
dosis equivalente, aumenta la probabilidad de que aparezca uno de estos efectos.
Se considera que no hay dosis umbral y que la probabilidad de que se produzca es
proporcional a la dosis recibida.

Hoy dia se sabe que el efecto estocdstico somdtico de mayor relevancia tras
exposicion a dosis bajas de radiacidn es el desarrollo de cdncer. La transicién desde
una célula normal a una célula maligna es un proceso complejo que implica diver-
sos cambios cuya naturaleza exacta dependerd del tipo de célula, del mecanismo
de accién del carcinégeno implicado y del tipo de cancer que se origine. En me-
dicina se emplea la palabra cdncer para referirse genéricamente a un conjunto de
enfermedades con mds de cien formas clinicas diferenciables, de comportamiento
biolégico y manifestaciones clinicas muy distintas, y que abarcan a su vez mds de
un millar de variedades histopatolégicas.

A pesar de la diversidad, se han desarrollado diversos modelos generales para
describir el proceso carcinogénico, siendo el mds aceptado actualmente el modelo
multietapa. Dicho modelo predice que un cdncer aparece como consecuencia de
una serie de sucesos que pueden ser totalmente independientes, pero que con
frecuencia estdn ligados, pudiendo incluso estar mediados por el mismo agente.
El modelo multietapa considera que el desarrollo de cdncer tiene lugar en cuatro

etapas: iniciacién, conversién, promocién y progresion (figura 1.8).

Célula P Muerte
normal e celular
Célula cepa
Dario Mutacion Iniciacion
en el ADN Célula iniciada

Dafio cromosémico Conversion

Célula convertida L,
Promocion

Expresion clonal

Progresion
Metastasis

La radiacion y sus efectos

Figura 1.8.
Esquema del proceso
carcinogénico

segrin el modelo
multietapa (Fuente:
elaboracion propia)
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1.8.2. Exposicion a elevadas dosis de radiacion. Sindrome de irradiacion aguda
y cronica

Una elevada cantidad de radiacién puede ser recibida en un breve o largo pe-
riodo de tiempo, siendo las consecuencias distintas en cada caso. Hablaremos por
lo tanto del sindrome de irradiacién agudo y del sindrome de irradiacién crénico,
respectivamente.

Para que aparezca el Sindrome de Irradiacion Aguda (SIA) (ARS, Acute Radia-
tion Syndrome) se deben dar una serie de condiciones de exposicién. En primer lu-
gar, la dosis absorbida debe ser grande (superior a unos 0,7 Gy, aunque también se
han observado sintomas a partir de los 0,3 Gy) y debe haberse impartido en bre-
ves periodos de tiempo (del orden de los pocos minutos como mucho). Ademds,
debe producirse la irradiacién simultdnea de todo (o una parte significativa) del
cuerpo. Generalmente este sindrome aparece también para fuentes de radiacién
externa, con una energia suficiente para penetrar en el organismo. El SIA se ha
observado también para fuentes radiactivas depositadas internamente, aunque en
casos extrafios requiere de la inhalacién de elevadas actividades de radionucleidos.
Por lo tanto, este sindrome suele aparecer tras accidentes en centrales nucleares o
laboratorios, accidentes médicos o tras la explosién de una bomba atémica.

Los efectos y su gravedad dependerdn de la dosis absorbida y de las condiciones
particulares de la exposicién. Segin el rango de dosis absorbida podemos encon-
trar diferentes sindromes agudos (tabla 1.3), que producen un conjunto de signos,
sintomas y un cuadro clinico variable que se conoce con el nombre de sindrome
de irradiacién (ICRP, 1984).

Dosis Prodrémica Latencia Enfermedad Muerte
manifiesta
Sindrome de la 3-5 Gy Pocas horas  Algunos dias Infecciones, 30-60 dias
médula dsea 3 semanas hemorragias, (>3Gy)
anemia
Sindrome 5-15 Gy Pocas horas 2-5 dias Nauseas, vémitos, 10-20 dias
gastrointestinal DL100 6-10 Gy diarreas con fiebre.

Deshidratacion,
desnutricion,

infecciones
Sindrome > 15 Gy Minutos Escasas horas Sintomas 1-5 dias
del sistema neuroldgicos:
nervioso central convulsiones,

ataxia, coma

Tabla 1.3. Fases
y sindromes del
Sindrome de

Irradiacion Aguda
(SIA)
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Efectos en el individuo

Los efectos que se observan en un individuo adulto después de una irradiacion
global aguda (UNSCEAR, 1988) se pueden diferenciar en tres etapas:

e Prodréomica: comprende los signos y sintomas que aparecen en las prime-
ras 48 horas tras la irradiacién y es consecuencia de la reaccién del sistema
nervioso auténomo. Se caracteriza por nauseas, vomitos, diarreas, cefaleas,
vértigo, alteraciones de los 6rganos de los sentidos, taquicardia, irritabili-

dad, insomnio, etc. Puede durar desde algunos minutos, hasta varios dfas.

« Latente: este periodo se caracteriza por la ausencia de sintomas y varia desde

minutos hasta semanas, dependiendo de la dosis recibida.

* De enfermedad manifiesta: se caracteriza porque aparecen los sintomas con-

cretos de los 6rganos y tejidos mds afectados por la radiacién.

En funcién del 6rgano que contribuye mayoritariamente a la muerte del indi-

viduo, se diferencian tres sindromes postirradiacion:

1. Sindrome de la médula dsea. Se produce tras exposicién aguda a dosis de entre
3y 5 Gy. La fase prodrémica aparece a las pocas horas con vémitos, nauseas y
diarreas. La fase latente puede durar entre algunos dias y tres semanas, segin
la dosis. En la 3* semana se inicia la enfermedad manifiesta, con leucopenia
y trombopenia muy marcadas. La inmunidad estd deprimida, apareciendo
infecciones graves. Habrd hemorragias, por trastornos en la coagulacién san-
guinea, que acentuardn mds la anemia debida a la lesion medular. A partir
de la 5" semana se inicia la recuperaciéon con dosis menores de 3 Gy; dosis

mds altas pueden provocar la muerte en 30-60 dfas.

2. Sindrome gastrointestinal. Se presenta a dosis entre 5 y 15 Gy. La DL100 para el
ser humano se sitta entre los 6-10 Gy. La fase prodrémica se produce a las po-
cas horas de la exposicién y se caracteriza por nauseas, vomitos y diarreas muy
intensas. La fase latente dura desde el 2° al 5° dia después de la irradiacion. En
la enfermedad manifiesta vuelven a aparecer nauseas, vomitos y diarreas con
fiebre. La muerte se puede producir en 10-20 dfas tras la irradiacion. Los sinto-
mas se deben a la lesién del tracto gastrointestinal, y en parte a la lesion de la
médula 6sea. El intestino delgado pierde su mucosa; existe un cuadro de malab-
sorcion, con pérdida de liquidos, proteinas y electrolitos por via digestiva, apa-
rece deshidratacién y hemorragias intestinales. Se favorece ademds la infeccién
generalizada producida por los gérmenes habituales del intestino, sobre todo

si existe leucopenia por afectacion de la médula 6sea y depresion inmunitaria.

3. Sindrome del sistema nervioso central. Se produce a dosis superiores a 15 Gy.

La fase prodrémica aparece ripidamente y su duracion es a veces de minutos.
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Hay nauseas, vomitos y sintomas psiquicos (confusion, irritabilidad, etc.)
y neuroldgicos (disminucién de consciencia, quemazon en la piel, etc.). La
fase latente dura escasas horas. A las 4-6 horas de la irradiacién aparece la
fase final con sintomas neuroldgicos, convulsiones, ataxia, o grados progre-
sivos de coma, entre otros, sobreviniendo la muerte a los 1-5 dias después
de la irradiacion. La causa es un cuadro de hipertensién endocraneal muy
fuerte, con edema cerebral, hemorragias y meningitis aséptica por afecta-

cién vascular principalmente.

En el caso de que la exposicion se produzca a dosis mucho més grandes, la per-
sona puede experimentar un sindrome hiperagudo en el que la muerte puede pre-
sentarse muy rapidamente, en minutos u horas. El paciente presentard nerviosismo
extremo, confusion, nduseas, vomito y pérdida del conocimiento. Poco tiempo des-
pués aparecen convulsiones y diarrea, alteraciones en la bomba de sodio-potasio,
edema cerebral, meningitis y muerte. El cuidado médico debe ser rdpido e incluir
tranquilizantes, antieméticos, antidiarréicos, analgésicos, suero, transfusiones y
antibidticos.

Por otro lado, hablamos de sindrome de irradiacién crénica cuando se recibe
una elevada dosis de radiacién en periodos grandes de tiempo, o en repetidas
ocasiones. Estos sindromes pueden pasar desapercibidos y producirse con dosis
recibidas aparentemente normales. Las manifestaciones clinicas mds relevantes
son el acortamiento de la vida, mayor susceptibilidad a enfermedades infecciosas,
disminucién en la fertilidad (por ejemplo con una disminucién en el recuento de
espermatozoides), nefroesclerosis, pérdida del cabello y aumento de la probabili-
dad de padecer algunos tipos de cancer. En muchas ocasiones tardan un tiempo

muy largo en desarrollarse y hacerse evidentes.
Efectos en el feto

Como se ha comentado anteriormente, la respuesta tras la exposicion a radia-
cién de un organismo en desarrollo no es la misma que en el individuo adulto.

Los tipos de efectos que puede producir la radiacién en embriones y/o fetos son:
e Muerte del organismo en desarrollo.

« Anomalias congénitas que se manifiestan en el nacimiento y que son produ-

cidas por efecto de la exposicion a radiacion en el Gtero.

» Anomalias congénitas que no se manifiestan en el momento del nacimiento

sino a edades mdas avanzadas.

La mortalidad e induccién de anomalias producidas por la exposicién a radia-
ci6n del individuo en desarrollo dependen, entre otros factores, del momento de

la gestacién en el que tenga lugar la irradiacion.



1.9. RADIOSENSIBILIDAD EN PERSONAS, ESPECIES Y LINEAS CELULARES

La radiosensibilidad es la respuesta de un organismo a la radiacién. Es una
caracteristica cuantitativa y su distribucién en la poblacién corresponde a una
curva binomial, de modo que el 50% de la poblacién se sitta en valores medios
de radiosensibilidad y debido a la diferente distribucién de radiosensibilidad en
la poblacién, la reaccién de las personas a una misma dosis de radiacién puede
ser diferente, determinada por la interaccién de numerosos genes que codifican
caracteristicas fisioldgicas y bioquimicas del individuo.

Algunos factores genéticos que influencian la radioresistencia son los siguien-
tes (Mosse, 2012):

« Sistema de reparacion.

» Radioprotectores endégenos y antimutdgenos.

« Velocidad de sintesis proteica.

» Amplificacién de genes responsables de radioresistencia.
» Respuestas adaprtativas.

o Bystander effect.

 Enfermedades hereditarias.

Todo esto puede llevar a la conclusién de que la predisposicién genética es
importante, pudiendo serlo tanto como la dosis absorbida. Ademds, la radio-
sensibilidad de un individuo depende en gran medida de una serie de factores
ambientales, que no estdn bajo control en muchas ocasiones, como puedan ser
(Vanhout, 2012):

¢ Dieta.

« Actividad fisica.

« Estado nervioso o psicoldgico.

 Estado hormonal.

* Administracién de medicamentos o drogas.
« Infecciones viricas.

Es de interés destacar que el ecosistema en el que se encuentra una persona que
recibe radiacién ionizante no estd compuesto Gnicamente por factores antropogé-
nicos. Un factor que influye en la probabilidad de supervivencia celular es el nivel
de estrés de su ambiente.

En cuanto a la especie, mientras mayor evolucién exista en la misma, animal

o vegetal, mayor radiosensibilidad existird. Se necesita una exposicién a radiacién
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ionizante de menor dosis para matar a una colonia de bacterias que para causar el
mismo efecto en una colonia de peces, pollos, o seres humanos.

Los diferentes tipos celulares que conforman nuestro organismo también tienen
diferentes grados de radiosensibilidad, tal y como se ejemplifica en la tabla 1.4.
Dentro de las células mds radiosensibles se encuentran los linfocitos y las células
de la médula ésea. Como es de esperar, la pérdida de estas células puede producir
consecuencias muy graves como trombocitopenia y hemorragias, as{ como un in-

cremento en la susceptibilidad para presentar infecciones oportunistas.

Radiosensibilidad Tipo celular

Muy alta Linfocitos, células hematopoyéticas inmaduras, epitelio intestinal,
espermatogonia y células foliculares del ovario.

Alta Epitelio de la vejiga, epitelio esofagico, mucosa gastrica, membranas de las
mucosas, epitelio de |a epidermis y epitelio de la lente 6ptica.

Intermedia Endotelio, hueso en crecimiento, cartilago en crecimiento, fibroblastos,
epitelio pulmonar, renal, hepatico, pancreatico, tiroideo y suprarrenal.

Baja Células hematopoyéticas maduras, células musculares, tejido conectivo

maduro, hueso y cartilago maduro y células ganglionares

1.10. MECANISMOS DE REPARACION DEL DANO DEL ADN

Hay diferentes tipos de dafio que la radiacién puede provocar a la estructura
de ADN. Diferenciaremos entre dafios a las bases, dafios simples a la cadena del
ADN vy roturas dobles.

Los dafios de base son reparados por los mecanismos de escisién de bases (Base
Excision Repair; BER), que eliminan la base dafiada sustituyéndola por un nucleé6-
tido correcto. Cuando el resultado es el reemplazamiento de una tnica base, el
mecanismo se denomina single nucleotide-BER; mientras que en los casos en que
comporta la incorporaciéon de mds de un nucleétido se denomina long path-BER.

Las roturas de una sola cadena de ADN (Single Strand Break; SSB) son también
ficilmente reparadas mediante mecanismos que utilizan la cadena complemen-
taria, no lesionada, como un molde, consiguiendo mantener una alta fidelidad.

Las roturas de doble cadena (Double Strand Break; DSB) consisten en el dafio
en las dos cadenas que forman la hebra de la molécula de ADN. Estas lesiones
son criticas y dificiles de reparar; a veces son mal reparadas y forman aberraciones
cromosémicas.

La célula posee complejas sefiales de transduccién, puntos de control del ciclo

celular y vias de reparacién del dafio en el ADN. Los diferentes dafios provocados

Tabla 1.4.
Radiosensibilidad
asociada a
diferentes tipos
celulares



en esta molécula se reparan por procesos diferentes como la reparacién por exci-
sion de bases (BER), reparacion por excision de nucleétidos (Nucleotide Excision
Repair; NER), y reparacion de rotura simple de cadena (Single Strand break repair;
SSBR). Ademas de estos mecanismos, los mds importantes son otros dos, encar-

gados de reparar las DSB. Estos mecanismos son:

1. Mecanismos de reparacion, con alta fidelidad, basados en la recombinacién
homoéloga entre cromdtidas hermanas, llamados HRR (Homologous Recom-

bination Repair).

2. Mecanismos de reparacién rdpida, llamados NHE] (Non- Homologous

End-Joining), con tendencia a producir errores.

Ambos mecanismos son complementarios ya que no acttan durante las mis-
mas fases del ciclo celular. El dafio inducido por las radiaciones al ADN puede
ser reparado por los mecanismos de reparacion de la célula, pero si no se repara o
se repara de forma incorrecta, puede dar lugar a alteraciones cromosémicas. Los
diferentes tipos de lesiones del ADN pueden ser reparados por la propia célula
mediante varios mecanismos. Los dafios de base y las roturas simples del ADN
son las lesiones de mds fécil reparacién. Las roturas que afectan a las dos cadenas
de ADN (DSB) son las lesiones mds dificiles de reparar. Por ello, aunque se pue-

den producir en menor proporcion, son las lesiones con mds efecto citotéxico.

I.11. EL USO DE BIOMARCADORES TRAS LA EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE

La monitorizacién de la exposicién de los individuos a factores téxicos es un
factor a tener en cuenta para poder evaluar el grado de exposicion a estos factores,
sus efectos en el organismo y la posible susceptibilidad de los individuos (Giierci y
Grillo, 2007). Esta biomonitorizacién ocupa un lugar muy importante en los avan-
ces en medicina preventiva que ha ocurrido en los dltimos afios. Un biomarcador se
define como cualquier medida que refleja una interaccién entre un sistema biol6gi-
co y un agente ambiental, que puede ser quimico, fisico o biol6gico (OMS, 1993).

Los efectos causados tras una exposicion a dosis moderadas y altas (por ejemplo
durante una radioterapia) son conocidos, y se considera que siguen una relacién
dosis-respuesta lineal. Como se ha descrito anteriormente, cuando la dosis alcan-
za cierto umbral aparecen efectos deterministas. Por otra parte, los efectos de la
exposicion a bajas dosis, definidas como dosis inferiores a 100 mSv, o bien a bajas
tasas de dosis, definidas como inferiores a 0,1 mSv/min, son menos evidentes. Es
bien conocido que la radiacién ionizante es un carcinégeno, el problema reside
en que la magnitud del riesgo a estas bajas dosis y la relacién con la dosis es atin
un tema de controversia debido a la falta de evidencias humanas. De aqui la ne-

cesidad de obtener informacién de los datos epidemiolégicos sobre exposicién a
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dosis bajas para mejorar la radioproteccion de los profesionales expuestos a tales
dosis (por ejemplo trabajadores del sector nuclear) y del pablico (por ejemplo,
pacientes diagnosticados con rayos X o tomograffa axial computarizada, TAC)
(CSN, 2011).

Los biomarcadores de la radiacion ionizante pueden ser utilizados, en el cam-
po de la investigacion epidemiolégica, para estimar o validar la dosis recibida,
detectar los efectos tempranos en la salud antes del diagnéstico de una enferme-
dad, confirmar la presencia de una enfermedad e investigar la susceptibilidad
a las radiaciones ionizantes, reflejando alteraciones fisiolégicas o celulares. En
comparacién con los estudios epidemiolégicos cldsicos, el uso de biomarcadores
en estudios de epidemiologia molecular permite estudiar efectos en grupos de
sujetos mds homogéneos, disminuir la clasificacién errénea de los sujetos segin
los niveles de dosis recibidos y segtin los diagnésticos, lo que proporciona una
mayor precision en la estimacién de los riesgos en la salud. Esta mayor precisién
es muy importante para detectar efectos potenciales tras una exposicion a bajas
dosis. Por estas razones, los biomarcadores se convierten en una herramienta
bésica en los estudios de epidemiologia molecular para determinar relaciones
entre exposicion y respuesta, y observar como estos varfan segin la susceptibi-
lidad individual, ademds de ayudar a entender con profundidad los mecanismos
patolégicos por los que se producen las enfermedades inducidas por la radiacién
ionizante (Cara, 2010).

Aunque las definiciones, naturaleza y uso de los biomarcadores son multiples y
dindmicos a lo largo del tiempo, se pueden identificar una serie de caracteristicas
de un biomarcador ideal. Entre estas caracteristicas se incluyen la sensibilidad,
especificidad, reproductibilidad y variabilidad conocida en la poblacién general.
Ademids, la determinaci6n de si un biomarcador es bueno para un determinado es-
tudio epidemiolégico molecular es un proceso muy complejo, y depende en gran
medida de las muestras biolégicas que puedan ser recogidas. Para este proceso, es

importante:
« La validacion del proceso o técnica de medicién del biomarcador.
« Validacién del biomarcador utilizado.

 Adecuacién del biomarcador y técnicas de medicién utilizados para el estu-

dio epidemioldgico en cuestion.
« Invasibilidad y aceptabilidad de las muestras biolégicas recogidas.

Las definiciones y usos de los biomarcadores han cambiado ligeramente a lo
largo del tiempo segtin el dmbito en el que querian ser utilizados. La clasificacion
mds actualizada existente en la bibliograffa (Pernot, 2012) clasifica los biomarca-

dores en cuatro categorias, relacionadas con parimetros temporales.
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® Biomarcadores de exposicion. Se pueden obtener en un punto determinado
tras la exposicién y son utiles para estimar la dosis recibida. Un ejemplo de es-
tos marcadores serdn las aberraciones cromosémicas. Pueden ser de vida corta

(por ejemplo dicentricos) o larga (por ejemplo translocaciones cromosémicas).

* Biomarcadores de susceptibilidad. Pueden ser obtenidos antes, durante o
después de la exposicion, y sirven para predecir un aumento en el riesgo
de aparicién de efectos sobre la salud inducidos por radiacién ionizante.
Los biomarcadores genéticos se mantienen constantes durante la vida de un
individuo mientras que los biomarcadores fenotipicos, como por ejemplo la

cinética de reparacion del ADN, pueden variar con la edad.

e Biomarcadores de efecto tardio. Pueden ser utilizados para determinar y
evaluar efectos sobre la salud que aparecen mucho tiempo después de la
exposicion a radiacién ionizante, pero antes de que puedan ser detectados

clinicamente al inducir una enfermedad o incluso la muerte.

* Biomarcadores de efectos persistentes. Permiten evaluar los efectos de la ra-
diacién ionizante presentados tras un largo periodo de tiempo después de
una exposicion.

Esta clasificacién no atiende Gnicamente a caracteristicas y pardmetros tem-
porales sino que permite una mejor planificacién y puesta en marcha de estudios
epidemioldgicos moleculares. En la figura 1.9 se pueden observar los diferentes

tipos de biomarcadores ttiles en estudios epidemiol6gicos.

Figura 1.9.
. Biomarcador Clasificacion de
1empo- de susceptibilidad biomarcadores
(Fuente: Perot,
Biomarcador 2012)
Exposicién a dosis ) de efectos
bajas de radiacidn Blomarcgqqr persistentes
ionizante de exposicion  giomarcador
de efectos
tardios
Individuo con
efectos bioldgicos
tempranos
Individuo
que presenta
enfermedad

Personas no expuestas a dosis bajas de radiacion ionizante

Personas expuestas a dosis bajas de radiacion ionizante
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No obstante, es importante recordar que en esta clasificacion, existen distintos

biomarcadores que pueden pertenecer a varios grupos diferentes al mismo tiem-

po. Por ejemplo, pueden reflejar tanto una exposicion a radiacién ionizante como

un efecto biolgico de la misma.

Es conocido que varias estructuras y entidades funcionales de las células son

dianas de los cambios inducidos por la radiacién. Con el 4nimo de hacer una lis-

ta no exhaustiva de los posibles biomarcadores de radiacién a bajas dosis, se ha

propuesto recientemente una clasificacion biolégica (Pernot, 2012). Teniendo en

cuenta que algunos de los biomarcadores pueden pertenecer a varios grupos, esta

clasificacion es la siguiente:

Marcadores citogenéticos. Se centran en el estudio de cromosomas, en particular
de anormalidades cromosémicas. A dosis moderadas y altas, la mayoria pue-
den ser utilizados como biomarcadores de exposicion de alta especificidad y
sensibilidad, o como biomarcadores de efectos persistentes. Dentro de estos
marcadores citogenéticos encontramos los cromosomas dicéntricos (con dos
centrémeros), translocaciones cromosémicas (aberraciones cromosémicas
persistentes), reorganizaciones cromosémicas complejas o CCR (en las que
debe de haber un minimo de tres roturas en, al menos, dos cromosomas, y
son, por lo tanto, una combinacién de aberraciones simples como dicéntri-
cos o translocaciones), condensacién cromosémica prematura (PCC), longi-
tud del telémero y formacién de microndcleos (se forman cuando los cro-
mosomas intactos o sus fragmentos no son segregados correctamente hasta
el ndcleo de las células hijas durante la anafase y, por lo tanto, permanecen

en el citoplasma tras una division celular).

Biomarcadores relacionados con el daito de ADN o daiio en el vecambio de nucledtidos.
Detectan dafios en el ADN generados por radiacién ionizante de modo di-
recto o indirecto, por ejemplo a través de radicales libres y especies reactivas
del oxigeno. No obstante, se debe tener en cuenta que otros agentes tam-
bién podrian provocar estos dafios, por lo que deben ser medidos bajo condi-
ciones controladas. Ademds, las radiaciones ionizantes también pueden pro-
vocar alteraciones en el recambio de nucleétidos, que pueden ser utilizadas
como biomarcadores de exposicién. Entre otros, se encuentran las roturas de
una o dos hebras de ADN (DNA single/double strand breaks, lesiones de ADN
muy caracteristicas de la exposicién a radiacién ionizante), la formacién de
YH2AX (resultante de la fosforilacién de la variante de histona H2AX en
el lugar donde se produce una rotura de la doble cadena de ADN) y la
produccién de 8-oxo-dG extracelular como biomarcador que refleja dafios
en el poo/ o recambio de nucleétidos, por su relacién con los mismos. Para

bajas dosis de exposicion, las roturas de ADN y la formacién de YH2AX son
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biomarcadores conocidos de exposicién mientras que la cinética de desapa-
ricién de YH2AX, que refleja la reparacién del ADN, se puede potencial-

mente usar como biomarcador de susceptibilidad.

o Biomarcadores velacionados con mutaciones/variantes heredadas en células germinales.
Dentro de este grupo, encontramos por una parte los polimorfismos de un
unico nucleétido (Single nucleotide polymorphisms; SNP), las mutaciones gené-
ticas heredadas y las variantes en el niimero de copias (Copy number variants;
CNV) que pueden ser utilizadas como biomarcadores de susceptibilidad y, por
otra parte, los biomarcadores relacionados con mutaciones en el nimero de
copias (Copy number alterations; CNA) o en genes, entre los que se encuentran el
gen para la hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa (HPRT) y la glicofo-
rina A (GYPA), que pueden ser utilizados como biomarcadores de exposicién

y de efectos persistentes a bajas dosis de radiacion.

o Biomarcadores velacionados con cambios transcripcionales y traduccionales. Dentro
de estos se encuentran los biomarcadores relacionados con cambios en los
niveles de ARN, (andlisis global mediante transcriptémica o en vias de
seflalizacién especificas como la via ATM/CHK?2/p53), biomarcadores re-
lacionados con cambios en los niveles protéicos (andlisis global mediante
transcriptémica o en proteinas especificas como la amilasa, el ligando Flt3
y la proteina C reactiva), y cambios transcripcionales y transduccionales en
citocinas. Actualmente, se ha validado el uso de algunos de estos biomarca-

dores para medir una exposicién a bajas dosis.

o Biomarcadores relacionados con cambios epigendmicos. Dentro de este grupo, des-
taca la modificacién de histonas, metilacién del ADN, produccién de miR-
NA (fragmentos de RNA de pequefio tamafio, no codificantes y altamente
conservados que se unen a ARN mensajero y promueven la degradacién o
traduccion alterada del mismo) e identificacién de proteinas fosforiladas.
Aunque estos biomarcadores parecen ser muy prometedores para la inves-
tigacién de efectos a bajas dosis de radiacién, por el momento solo se ha

validado el uso de miRNA como biomarcador de exposicion.

o Otros biomarcadores. Entre los que se encuentran la identificacion y andlisis
de ROS, la metabolémica y estudios de metabolitos, estudios de factores
relacionados con el ciclo celular, apoptosis y muerte celular y marcadores
biofisicos basados en la medida de radicales formados por la radiacién con-

centrados en materiales biol6gicos.

En la figura 1.10 puede observarse un resumen con los diferentes tipos de bio-

marcadores explicados en este apartado.
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Biomarcadores citogenéticos Modificaciones epigendmicas
Dicéntricos Translocaciones  CCR Micronticleo PPC Longitud Modificacion Metilacion ~ Fosfoproteoma ~ miRNA
telémero de histonas  de ADN
. . . . Mutaciones y variantes Dafio en el ADN o recambio
Mutaciones y alteraciones inducidas p . s
y heredadas en células germinales de nucledtidos
Genes de células
progenitoras de
eritrocitos
Seleccion positiva
de linfocitos mutados
SSB YH2AX 8-0x0-dG
GYPA HPRT CNA SNPs y mutaciones CNV DSB extracelular
Cambios transcripcionales y traduccionales Otros
mRNAs en la via Ciclo, muerte y
ATM/CHEK2/p53 y Transcriptomica Amilasa  CRP Citocinas Proteémica ROS Metabolémica supervivencia
citocinas celular

Las lineas dobles verticales representan pares de cromosomas mientras que las lineas dobles horizontales representan dobles
cadenas de ADN.

PCC: condensacién cromosémica prematura; CCR: reorganizaciones cromosémicas complejas; A: grupo acetilo; M: grupo métilo;
U: ubiquitina; P: grupo fosfato; CRP: proteina C reactiva; 8-oxo-DG: 8-Oxo-deoxyguanosina; HPRT: hipoxantina-guanina fosforibosil
transferasa; 6-TG: 6-Thioguanina; ROS: especias reactivas del oxigeno; GYPA: glicofoina A; SNP: polimorfismos de un tnico nucledtido;
CNV: variantes en el nimero de copias; mRNA: ARN mensajero; miRNA: microRNA; SSB: rotura de una cadena del ADN; DSB: rotura
de dos cadenas del ADN.

Actualmente, el uso de biomarcadores para estudios epidemiolgicos mole-
culares sobre los efectos de las bajas dosis de radiacion es limitado debido a una
sensibilidad (tabla 1.5) y especificidad insuficiente a estas dosis o simplemente a
la falta de esta informacién o también porque desde el punto de vista logistico y
técnico su uso seria poco factible en un estudio a larga escala. No obstante, algu-
nos biomarcadores, como por ejemplo YH2AX, han sido validados como biomar-
cadores de exposicién para bajas dosis y otros, como por ejemplo la expresion de
ciertas citocinas, parecen tener mucho potencial. Es improbable que a bajas dosis
un solo biomarcador pueda ser huella indiscutible de los efectos de la radiacion
con una especificidad y sensibilidad suficiente, y por esta raz6n podria ser necesa-

rio el uso de varios biomarcadores complementarios en un mismo estudio.

Figura 1.10.
Clasificacion
bioldgica de
biomarcadores
usados en estudios
epidemioligicos
(Fuente: Pernot,
2012)
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i - . Tabla 1.5.
Biomarcador Sensibilidad conocida Sensibilidad
o de algunos
Dicéntricos 0.1-5 Gy biomarcadores de
radiacion ionizante
Translocaciones 0,25-4 Gy

Reorganizaciones cromosémicas complejas (CCR)
Condensacion cromosémica prematura (PCC)
Longitud del telémero

Microndcleos

(Pernot, 2012)

Desconocida
0,2-20 Gy
Desconocida

0,2-4 Gy
Si medido por FISH: 0,1 Gy

Rotura de una o dos cadenas del ADN
v-H2AX

8-o0x0-dG extracelular

0,1- 8 Gy
0,01-8 Gy

1-100m Gy
Saturacién para dosis entre 0,1-1 Gy

Polimorfismos de un dnico nucleétido (SNP)
Mutaciones genéticas heredadas

Variantes en el niimero de copias (CNV)
Alteraciones en el nimero de copias (CNA)
Mutaciones genéticas inducidas: GYPA

Mutaciones genéticas inducidas: HPRT

Desconocida
Desconocida
>1 Gy

>90 mGy

Cambios en los niveles de ARN
Cambios en los niveles de proteinas
Amylasa

Proteina C reactiva

Cambios en los niveles de citocinas

Diversa o desconocida
Diversa o desconocida
>1 Gy
>1 Gy

>1,2 mGy

Cambios epigenéticos

Desconocida

En el caso de dosis moderadas o elevadas, actualmente los biomarcadores

mejor establecidos y validados son los biomarcadores citogenéticos, medidos

preferentemente poco tiempo después de una irradiacién. Los casos de exposi-

ci6én a dosis moderadas o altas suceden por ejemplo en emergencias, sesiones de
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radioterapia o accidentes radioldgicos. En estos casos, ademds de medidas fisicas,
las medidas biolégicas de la dosis absorbida son extremadamente importantes ya
que estas tienen en cuenta la variabilidad interindividual en la susceptibilidad
a las radiaciones. De la estimacion de estas dosis de radiacién absorbida después
de un accidente radiolégico, se encarga la dosimetria biolégica, usada desde me-
diados de 1960. Entre los biomarcadores citogenéticos mds utilizados para la

dosimetria bioldgica, y reconocidos por el OIEA (OIEA, 2011), se encuentran:

o Los cromosomas dicéntricos en linfocitos humanos de sangre periférica. (igura 1.11).
Es la principal aberracién cromosémica usada como biomarcador en la do-
simetria bioldgica hasta un maximo de tres afios aproximadamente después
de la exposicion a la radiacién pero idealmente tiene que ser medida algunas

semanas después.

o Las translocaciones veciprocas e intersticiales. Son intercambios entre las porciones
terminales de dos cromosomas (figura 1.12). Al ser estables en el tiempo, pue-

den utilizarse como biomarcador retrospectivo de exposicion a radiacion.

Figura 1.11.
Metafase con
un dicéntrico

y su corvespondiente
[fragmento
acéntrico (A),
metafase con dos
dicéntricos y sus
corrvespondientes
[fragmentos
acéntricos (B)
(Fuente:

A. Montoro,

N. Sebastia y
J.M. Soriano)

Figura 1.12.
Translocacion entre
dos cromosomas
observada mediante
la técnica FISH
(Fuente: imagen
cedida por

J.E Barniquero,
Institut de
Radioprotection et
de Siireté Nucléaire,
France)



o Condensacion prematura de cromosomas (PCC). Consiste en la condensacién pre-
matura del material genético en la familiarizada forma de cromosomas me-
diante diferentes agentes estimuladores de la mitosis como por ejemplo las
células de ovario de himster (CHO) (figura 1.13). Es una herramienta muy
util para investigar los procesos que ocurren inmediatamente después de la
irradiacion y las cinéticas de restitucion de las roturas o reparacién incom-

pleta que utiliza la célula.

o Microniicleos. Se forman a partir fragmentos cromosémicos rezagados o por
cromosomas enteros en la anafase que no estdn incluidos en los nicleos de
las células hijas (figura 1.14). Los dltimos avances en esta técnica ofrecen
nuevas perspectivas para el uso de este ensayo para el biomonitoreo de ruti-

na en casos de exposicién a radiacion.

L:linfocito; CB: células binucleadas con bloqueo citocinético; CBMN: células binucleadas con
blogueo citocinético con microndcleo en su citoplasma; E: restos de eritrocitos hemolizados.

La radiacion y sus efectos

Figura 1.13.
Condensacion
prematura

de cromosomas de
linfocitos humanos
Jusionados con
células mitdticas
CHO (Chinese
Hamster Ovary).
Se pueden observar
46 cromosomas.

Figura 1.14.
Fotomicrografia

de un cultivo de
linfocitos humanos
con blogueo
citocinético teitido
con la técnica May-
Griinwald-Giemsa
(Fuente: Miguel
Alcaraz Baiios.
Departamento

de Radiologia

y Medicina

Fisica. Facultad
dd Medicina.
Universidad de
Murcia)
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I1.1. INTRODUCCION

La radiacion ionizante es usada desde 1895 tras el descubrimiento de
Roentgen, y cada vez su uso se ha difundido mds entre la sociedad. En la sociedad
actual se ha experimentado un aumento en el uso de las radiaciones ionizantes,
especialmente en dreas que pertenecen a la agricultura, medicina, generacién de
nuevas energias y conservacion de alimentos. Todos estos avances y nuevas apli-
caciones de las radiaciones ionizantes suponen ventajas para la sociedad pero se
deben de tener en cuenta posibles efectos perjudiciales como es el posible dafio
que la radiacién ionizante puede provocar en los organismos vivos. De este riesgo
surge el reto de intentar proteger a la poblacién de los efectos indeseados de ex-
posiciones potenciales y/o accidentadas a la radiacién.

En el caso de exposiciones potenciales, cabe mencionar que debido al incre-
mento que ha experimentado el uso de la energia nuclear se ha intensificado el
riesgo de poder sufrir un accidente nuclear, asi como la percepcion del riesgo a
un ataque terrorista que implique material radiactivo en la poblacién, en muchos
casos sin motivos justificados. En este contexto, también resulta de gran interés
desarrollar agentes que pudieran evitar o minimizar los efectos adversos radioin-
ducidos en casos de guerras o en accidentes radiolégicos y nucleares.

Los avances en la ciencia, en concreto en comprender los efectos biol6gicos,
han forjado el camino para desarrollar agentes que remitan o disminuyan el dafio
radioinducido con el fin de mejorar la proteccion frente al efecto deletéreo de
las radiaciones ionizantes. En este libro, se utilizard principalmente el término
“radioprotector” con el objetivo de mostrar un amplio listado de determinados
agentes sobre los que existen evidencias cientificas, ya sea a nivel in vitro, ex vivo
0 in vivo, que actien como agentes que eviten o minimicen los dafios inducidos
por la radiacién.

La primera tentativa acerca del uso de compuestos quimicos como radiopro-
tectores con el fin de proteger de los efectos nocivos de la radiacion fue llevada
a cabo después de la Segunda Guerra Mundial por la necesidad de salvaguardar
a los seres humanos del uso militar de las bombas nucleares. Patt (1949) fue el
primero en investigar el efecto del aminodcido de la cisteina en ratas expuestas a
dosis letales de rayos X. De esta forma, en los tltimos 60 afios, como resultado de
la gran necesidad clinica de agentes radioprotectores efectivos, muchos han sido
sintetizados y estudiados para encontrar el mds efectivo a la vez que menos toxico.

En la tabla 2.1 se muestra el decdlogo que deberfa poseer el radioprotector

ideal. A fecha de hoy, no se ha conseguido uno que cumpla todos los requisitos.
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1. Proteccién significativa contra los efectos de la radiacion.

2. Amplio espectro de proteccion sobre tejidos sanos y érganos.

3. Disposicion en una via de administracion sencilla, si es posible no invasiva.

4. Adecuado perfil de estabilidad aceptable (tanto de la masa activa producto y compuesto formulado).

5. Compatible con el amplio rango de otros farmacos y alimentos/nutrientes que puedan estar utilizando los
pacientes o personal sometido a radiaciones.

6. Debe poseer un perfil de toxicidad aceptable.

7. No debe de poseer toxicidad propia.

8. Largo tiempo de proteccién.

9. Si es utilizado para terapia antitumoral, debe preservar su eficacia, permitiendo que no se observen efectos
positivos sobre la masa tumoral.

10. Relacidn coste/efectividad razonable que permita su uso en la medicina clinica.

I1.2. CLASIFICACION DE LOS RADIOPROTECTORES

Los radioprotectores se engloban dentro de los compuestos 1lamados radio-
moduladores, es decir, que modifican la respuesta a la radiacién en los siste-
mas biolégicos e incluyen compuestos quimicos y naturales (Arora, 2008). El
concepto de radioprotector se podria definir como agente quimico o droga que
reduce el efecto dafiino de la radiacién, cuando se administra a organismos vi-
vos (Arora, 2006). Pero las definiciones de radioprotectores han ido cambiando
con el tiempo segin el dmbito clinico donde se pretendian utilizar o por otras
diversas razones.

Desde una perspectiva clinica, Urtasun (1998) considera radioprotectores a
aquellos compuestos que protegen frente al dafio por radiacién en células norma-
les pero no provee proteccién a las células tumorales. Otro tipo de clasificacién
la realiz6 Vasin (1999), el cual clasificé las “drogas profildcticas antirradiacién”,

basdndose en su modo de accién, en las siguientes categorias:

1. Drogas que suprimen los sintomas de primera reaccién a las radiaciones

ionizantes.
2. Drogas que detoxifican en las primeras etapas tras la exposicion.

3. Drogas que acttan por absorcién o eliminacién de radionucleidos del

organismo.

Tabla 2.1.
Decdlogo del
radioprotector ideal
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Un poco mds tarde, Nair (2001) clasificé a los agentes radioprotectores en tres

categorias:

1. Adaptégenos. Estimuladores no téxicos de la radioresistencia, pues consti-
tuyen protectores naturales que ofrecen proteccién quimica a bajos niveles
de radiacién ionizante. Generalmente se extraen de células de plantas y

animales y tienen menor toxicidad.

2. Absorbentes. Protegen frente al dafio interno (dosis interna) resultado de
ingestién de radionucleidos. Previenen la incorporacién de yodo radiac-
tivo por las gldndulas tiroideas y la absorciéon de radionucleidos como

137CS, 90 SI‘, 239 Pu.

3. Radioprotectores. Incluye compuestos antioxidantes como algunos mielo-,

entero- y cerebro- protectores y otros que poseen grupos sulfhidrilo.

Escala de tiempo

(segundos) Suceso Efecto en el dafio Tipo de intervencion
107103 Absorcion de energia
N2
100 Excitacién e ionizacion Cualquier molécula
Radicales OH cerca del ADN _—
107 Radicales secundarios Radioprotectores Radiopro?ectores
Tioles, nitroxidos quimicos
v Reparacién quimica
102 10° Radicales de ADN Tioles, nitréxidos d
Segundos / horas ADN oxidado Reparacion encimética>
N2
ADN roturas
\%
Proliferacion / degeneracion
N N Modulacion de:
Horas / afios Muerte celular  SUPervivencia transduccion de sefiales, Mitigadores

celular expresion genética, de la radiacion

inflamacion,
Mutacion / carcinogénesis efectos fisioldgicos,
repoblacion / proliferacién \l,

Efectos a largo plazo o
Semanas / afios (fibrosis, dafio vascular, % Tratamiento
dafio en érganos)

Segtin Stone (2004), en los dltimos afios, se han propuesto diferentes tipos
de categorizacién de agentes que supongan una proteccién para la radiacion, y
muchos de ellos son hoy aceptados entre radiobiélogos. Segin este autor, estos
agentes se pueden clasificar como radioprotectores, mitigadores y agentes para
el tratamiento de los efectos secundarios de la radiacién (figura 2.1). El primer

término se refiere a agentes profilicticos administrados antes de irradiar. Los

56

Figura 2.1.
Secuencia de sucesos
después de una
irradiacion

que pueden ser
modificados por

la accidn de los
radioprotectores,
mitigadores de la
radiacion o agentes
destinados al
tratamiento de los
efectos

(Fuente: elaboracién

propia).
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mitigadores son agentes administrados durante la irradiacién o inmediatamente
tras la exposicion a la radiacién ionizante, pero siempre antes de manifestarse el
dafio. Y por dltimo, los agentes para el tratamiento de los efectos secundarios a la
radiacién se administran tras la manifestacién de los sintomas clinicos.

Seed (2005) considera radioprotector a cualquier agente o producto medicinal
aplicado antes o durante la exposicién a radiaciones que previene activamente o
limita el dafio, tanto si el dafio es a nivel molecular, celular, tejidos, érganos y
sistemas.

Muchos investigadores definen y clasifican los radioprotectores basandose en el
mecanismo de accién, utilidad, ruta y tiempo/momento de administracién o por

simple comodidad. Inicialmente fueron clasificados en dos categorias:

1. Agentes administrados preirradiacion. Son los que protegen frente al efecto

deletéreo de las radiaciones cuando se administran antes de irradiar.

2. Agentes administrados postirradiacion. Son efectivos cuando se adminis-
tran después de que el organismo ha sido irradiado y entonces exhiben su

eficacia. Son agentes que estimulan la recuperacion del dafio radioinducido.

Sin embargo, no todos los investigadores estin de acuerdo con esta clasifica-
cion. De hecho, actualmente solo los agentes administrados preirradiacién son

considerados como radioprotectores.

I1.3. MECANISMOS DE ACCIGN DE LOS RADIOPROTECTORES

Las sustancias radioprotectoras realizan su accién a través de uno o varios me-

canismos moleculares, entre los que cabe destacar los siguientes:

1. Aumento de los antioxidantes intrinsecos como el glutation.

2. Quelacién de metales.

3. Mejorar la reparacion del ADN y su recuperacion.

4. Mejorar la respuesta antiinflamatoria.

5. Reduccién de la generacién de especies reactivas de oxigeno /nitrégeno.

6. Estimulacién de la accién de proteinas de unién cruzada al ADN vy la in-
duccién de compactacién de la cromatina.

7. Reduccién de la peroxidacion lipidica y de la oxidacién de proteinas.

8. Induccién de la hipoxia.

9. Induccién de detencién del ciclo celular.

10. Aumento de la proliferacion celular.

11. Incremento del secuestro de radicales libres.

12. Estabilizacién del potencial de la membrana citopldsmica y mitocondrial.

13. Modulacién de la expresién de proteinas asociadas con la apoptosis.
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Dentro de esta extensa lista cabe destacar alguno de ellos, tal y como apunta
Nair (2001) serian:

1. Supresion de la formacion de especies reactivas. Algunos agentes farmacold-

gicos resultan radioprotectores interfiriendo con la distribucién de oxigeno
en los tejidos irradiados mediante la induccion de hipoxia local en células y
tejidos. Este oxigeno es necesario para la formacién de muchos radicales li-
bres, como las especies reactivas del oxigeno, por lo que genera una inhibicién
en la formacién de muchas especies quimicas que podrian ser dafiinas. Por
ejemplo, en el caso de los compuestos sulthidrilos (RSH), sufren una reaccién
de oxidacién con el oxigeno molecular que produce un consumo quimico o
bioquimico del mismo. De esta forma manifiestan radioproteccién puesto

que el oxigeno no queda disponible para generar nuevos radicales libres.

. Detoxificacién de las especies inducidas por la radiacién. Estas sustancias

pueden reducir significativamente el dafio producido tras una exposicién.
Por ejemplo, muchos tienen la capacidad de inactivar los radicales OH" y
O, responsables del dafio indirecto radioinducido. Siguiendo con el ejem-
plo anterior, varios secuestradores de radicales libres como los RSH pueden
interactuar con las especies reactivas ya que presentan afinidad quimica por

los grupos OH’, produciéndose la siguiente reaccion:

RSH +OH" =RS + H,0

De este modo, consiguen la inactivacién de los radicales OH * y previenen
la letalidad celular inducida por las radiaciones. Otro mecanismo de eli-
minacion de los radicales libres acuosos lo constituye el incremento de las
enzimas antioxidantes como la glutatién reductasa, glutatién peroxidasa,
superoxido dismutasa y catalasa. Por tltimo, ademds de eliminar radicales
libres procedentes de la hidrdlisis antes de su interaccién con el ADN nu-
clear, los radioprotectores también pueden donar hidrégeno a radicales de

ADN, reparando sus lesiones bioquimicas.

. Estabilizacién del blanco. Los radioprotectores también pueden interac-

tuar con blancos celulares como el ADN. Tras esta interaccion se forman
disulfuros combinados, lo que estabiliza la molécula de ADN y previene
el dafio de la radiacién. Varios aminotioles como la cisteamina se unen
al ADN vy ofrecen radioproteccién. Otros como la espermidina, también
producen este efecto y ademds son los estabilizadores mds efectivos que

S€ conocen.

. Reforzamiento de los sistemas de recuperacién y reparacion celular. El

blanco celular mds importante dafiado por la radiacién es el ADN. Las
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sustancias radioprotectoras endégenas han sido investigadas para conocer
su papel en la recuperacion celular tras un dafio producido por la exposicién
a radiacién, de modo que muchos de ellos como los tioles parecen estar

involucrados en la reparacién de las roturas simple de cadena en el ADN.

I1.4. RADIOPROTECTORES NATURALES

Los primeros intentos de buscar un radioprotector se centraron en los com-
puestos tioles sintéticos. Estos agentes son muy efectivos reduciendo los efectos
adversos de la radiacién. Aproximadamente 4.400 compuestos se han desarrolla-
do y evaluado desde la década de los 70. Dentro de esta familia de compuestos, la
Amifostina® es el dnico radioprotector que ha sido clinicamente aprobado por la
Agencia de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration; FDA) para
mitigar los efectos adversos en pacientes sometidos a radioterapia. Este medica-
mento ofrece una buena proteccién pero es relativamente téxico (nauseas, vomitos
y hipotensién son algunos de los efectos adversos mds comunes). Asi que el uso
de la Amifostina como radioprotector se debe realizar con precaucién y debe de
evaluarse para cada modelo de enfermedad. As{ pues, los tioles, aunque son muy
efectivos desde el punto de vista de proteccién de los tejidos normales de la ra-
diacién y no a los cancerigenos, poseen una alta toxicidad que ha hecho necesaria
la bisqueda de agentes alternativos, que pudieran ser menos téxicos y altamente
eficaces, a dosis no téxicas obviamente (Kouvaris, 2007).

En este momento, se pensé que los productos o compuestos aislados de fuentes
naturales podrian ser usados sustancialmente como radioprotectores no téxicos;
dando lugar a un nuevo grupo denominado radioprotectores de origen natural. La

clasificacién que se plantea para estos radioprotectores es la siguiente:

« Principio natural. Es el componente o principio activo que se encuentra en

los organismos naturales. Podemos clasificarlos de la siguiente manera:

— Compuestos inorganicos. Son los que no tienen carbono en su estructura,
destacan los siguientes:
- Agua. Molécula formada por dos dtomos de hidrégeno y uno de oxi-
geno (H,O). No hay datos bibliogréficos que indiquen algtin efecto de
radioproteccién.

- Minerales y oligoelementos. Ejemplo: selenio, manganeso o zinc.

— Compuestos organicos. Son los que tienen carbono en su estructura car-
bono. Destacan los siguientes:

- Glucésidos. O hidratos de carbono son estructuras aldehidicas o ceténi-

cas polihidroxiladas, que poseen la siguiente férmula general; C (H,O) .

Ejemplo: el extracto crudo, que contiene entre otros galactosa, glucosa,
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arabinosa, ramnosa, xilosa y otros azicares, de Asparagus racemosus se ha

utilizado con efecto de radioproteccion.

- Heterdsidos. Son productos de la condensacién de uno o varios glucésidos,

con una estructura no glucidica, denominada genina o aglicona. Ejemplo:

un tipo de florotanino denominado eckol aislado del alga Ecklonia cava.

- Lipidos. Son ésteres de dcidos grasos y de un alcohol o de un poliol, inso-

lubles en agua y solubles en disolventes orgdnicos (éter, hexano, benceno)
y no voldtiles. No hay datos bibliogrificos que indiquen algin efecto de

radioproteccién.

- Aceites esenciales. Son una mezcla compleja de sustancias voldtiles (olo-

rosas) presentes en los vegetales, definiéndolo solo para aquellas que se
obtienen por arrastre en corriente de vapor de agua, por expresion del
pericarpo; como es el caso de los citricos. Ejemplo: p-tolimetilcarbinol,

aceite esencial de la curcumina.

- Resinas. Son sustancias amorfas (quimicamente son mezclas de comple-

jas resultantes de la polimerizacién y oxidacién de terpenos), transpa-
rentes o traslicidas, duras o viscosas a temperatura ambiente, insolubles
en agua, solubles en alcohol y mds o menos en otros solventes orgdnicos,
y no son extraibles en corriente de vapor. Ejemplo: el propoleo, usado
como radioprotector, contiene entre un 45-55% de resinas.

Prétidos. También llamadas proteinas. Es un conjunto de sustancias
nitrogenadas con carbono, hidrégeno, nitrégeno y oxigeno en su molé-
cula, que comprende a los aminoacidos y otras sustancias que por hidré-

lisis dan aminodcidos, al menos en parte. Ejemplo: triptéfano, lisina.

- Alcaloides. Son sustancias organicas de origen vegetal con las siguientes

caracteristicas: nitrégeno en su molécula (por lo general heterociclica),
por lo general con reaccién bdsica, reacciones de precipitacion especifi-

cas y actividad fisiol6gica muy intensa a bajas dosis. Ejemplo: cafeina.

- Vitaminas. Son moléculas orgdnicas, complejas la mayoria de ellas, que

no pueden sintetizarse por los animales y son necesarias en pequefias can-

tidades para funciones metabdlicas. Ejemplo: vitamina E, vitamina C.

- Otros principios. Aqui se engloban una serie de principios de dificil

encuadre a nivel fitoquimico. Ejemplo: curcumina.

» Organismos naturales. De acuerdo a la clasificacion de Woese (1990), se

pueden dividir en tres dominios:

— Bacteria. Son microorganismos unicelulares y procariotas (no tienen el
nicleo definido ni presentan, en general, orgdnulos membranosos inter-
nos). No hay datos bibliogrificos, dentro de este dominio, que indiquen

algin efecto de radioproteccion.
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— Archaea. Son igual que las anteriores un grupo de microorganismos uni-
celulares y procariotas, pero como tienen una historia evolutiva indepen-
diente y presentan muchas diferencias en su bioquimica respecto al resto
de formas de vida, actualmente se las clasifica como un dominio distinto.
No hay datos bibliogréficos, dentro de este dominio, que indiquen algin
efecto de radioproteccion.

— Eukarya. Engloba a los organismos celulares que poseen nticleo verdade-
ro, denomindndose en castellano eucariontes. Este dominio se divide en
cuatro Reinos:

- Animalia. Constituyen un amplio grupo de organismos eucariotas, he-
terétrofos, pluricelulares y tisulares. No hay datos bibliogréficos, den-
tro de este dominio, que indiquen algin efecto de radioproteccion.

- Fungi. Corresponde a un grupo de organismos entre los que se encuen-
tran los mohos, las levaduras y las setas. Ejemplo: Ganoderma lucidum.

- Plantae. Se refiere a los organismos multicelulares con células de tipo
eucariota y con pared celular (lo que algunos llaman célula vegetal, de-
finida como el tipo de célula de los vegetales), organizadas de forma que
las células posean al menos cierto grado de especializacién funcional.
Ejemplo: Mentha arvensis, Panax ginseng.

- Protista. Son los microorganismos eucariontes que no pueden clasificar-
se dentro de alguno de los otros tres reinos eucariéticos. No hay datos
bibliogréficos, dentro de este dominio, que indiquen algin efecto de

radioproteccion.

« Preparados o formulaciones naturales. Se basa mayoritariamente en formula-
ciones poliherbales. Ejemplo: Abana es un producto comercializado a base de

las siguientes hierbas Terminala arjuna, Centella asiatica'y Withania somnifera.

I1.5. APLICACIONES DE LOS RADIOPROTECTORES NATURALES

11.5.1. Aplicaciones en medicina

La exposicién a la radiacién en medicina puede ocurrir en determinados cam-
pos como el radiodiagndstico, la medicina nuclear, la radioterapia o la investigacién
biomédica. En estos procedimientos tanto los pacientes como los trabajadores estan
expuestos a diferentes tipos y dosis de radiacion.

El uso médico de las radiaciones ionizantes en el diagnéstico conlleva bene-
ficios evidentes que originan dosis de radiacién en los pacientes, cuyo riesgo de
efectos radioinducidos no es, a veces, bien percibido ni por los pacientes ni por los

propios profesionales de la salud, dada la falta de claridad en el lenguaje a la hora
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de expresar el riesgo. Cuando para el diagndstico por imagen se utilizan radiacio-
nes ionizantes, el paciente recibe una determinada dosis de radiacién. Esta dosis
puede ser mayor o menor. Su valor depende de distintos factores, pero el principal
es el tipo de exploracion realizada.

Aunque en el diagnéstico y tratamiento con radiaciones ionizantes siempre se
preconiza la idea de que el beneficio que el paciente recibe es mayor que el riesgo
al que se expone, es un reto para la ciencia intentar paliar los efectos adversos que
pueden desencadenar el uso de radiaciones ionizantes tanto en pacientes Como en
trabajadores ocupacionalmente expuestos. Por este motivo, el intento de utilizar
sustancias radioprotectoras.

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los campos médicos en los que
se experimentan efectos secundarios adversos derivados de la radiacion es la radio-
terapia, en la que los tejidos sanos sufren dafios y esto conlleva efectos determi-
nistas como depilacién, eritemas, mucositis, transtornos gastrointestinales, etc.,
o efectos estocdsticos, siendo el cdncer el mds importante. Si tenemos en cuenta
que a mayor dosis administrada en un tejido tumoral, mayor serd la capacidad de
control local, se hace evidente la necesidad y tendencia actual de aplicar cada vez
dosis mayores en los tumores. No obstante, este aumento de la dosis administra-
da en el tumor viene acompafado por la lesién que produce la radioterapia sobre
tejidos peritumorales sanos. Esta lesion producida por la radioterapia condiciona
la dosis administrada y en muchos casos imposibilita el poder administrar la dosis
que por lo general se precisaria para alcanzar la curacién. Por eso, en la radiote-
rapia, se busca mejorar el indice terapéutico por diferentes vias para minimizar
el dafio producido. Por un lado, se ha conseguido mejorar gracias a diferentes
avances tecnolégicos como el desarrollo de nuevas técnicas de imagen entre las
que encontramos la resonancia magnética, tomografia computerizada, o tomografia
por emisién de positrones, que permiten una mejor definicién de volimenes tu-
morales, 6rganos criticos y dindmica molecular de los mismos. También se ha
producido una evolucién importante en las herramientas informdticas por fusién
de imdgenes, que permiten conocer el volumen tumoral y la zona de afectacién.
Otros avances tecnoldgicos significativos son el desarrollo de técnicas de planifi-
cacion tridimensional y la radioterapia de intensidad modulada.

Por otro lado, ademds de estos avances tecnolégicos, también es de gran inte-
rés poder modificar la respuesta biolégica a la irradiacién para mejorar el citado
indice terapéutico. Por esta razén, cobra especial importancia la utilizacién de
sustancias radioprotectoras para la proteccion de los tejidos sanos, de modo que se
disminuyan los efectos secundarios producidos por la inclusién de tejidos sanos en
los volimenes del tratamiento radioterdpico. Si tenemos en cuenta esta situacién
actual, se hace evidente la necesidad de desarrollar nuevos radioprotectores efec-

tivos, y lo que en muchas ocasiones es mds complicado, no téxicos, que puedan
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proteger potencialmente del dafio genotéxico inducido por la radiacién ionizante,
de los efectos teratogénicos y de los efectos téxicos derivados de la generacion de
radicales libres, obviamente sin afectar a la terapia tumoral. Por esta razén, en los
Gltimos afios, se han realizado numerosos ensayos clinicos en laboratorios para
determinar la eficacia de nuevas sustancias radioprotectoras en la prevenciéon de
dafos por radiacién en células y tejidos no tumorales.

Respecto a los radioprotectores, es cierto que resulta muy dificil encontrar el
radioprotector ideal ya sea por su falta de efectividad o por su elevada toxicidad
(Maurya, 2006). Por eso, en un intento de cambiar la perspectiva de intentar
sintetizar el radioprotector ideal, se di6 un giro hacia el desarrollo de agentes
procedentes de productos naturales. Dentro de los productos de origen natural,
aquellos que proceden de hierbas han mostrado gran efectividad como radiomo-
duladores y su futuro parece bastante prometedor. Desde tiempos pasados, los
compuestos herbales han sido ampliamente utilizados para tratar varias enfer-
medades humanas. Ademds, en la medicina moderna una gran plétora de plantas
se usa para mitigar y tratar los radicales libres mediados por enfermedades como
el cdncer, diabetes y desordenes neurodegenerativos. Si tenemos en cuenta esta
premisa, resulta 16gico pensar que los dafios provocados por los radicales libres
producidos por la radiacién ionizante también pueden ser modificados por com-
puestos derivados de las plantas. La OMS estima que alrededor del 80% de la
poblacién mundial depende de medicamentos a base de compuestos herbales,

alternativos a los elevados costes de la medicina moderna.
11.5.2. Aplicaciones de radioprotectores en situaciones de emergencias radioldgicas

Desde mediados del siglo pasado, han ocurrido varios incidentes radiolégicos
en todo el mundo. Algunos ejemplos son el sistema fluvial Techay-Iset (antigua
Unién Soviética) contaminado en los afios 50 por residuos radiactivos procedentes
de productos de fisién del uranio donde fueron expuestas mds de 28.000 personas
y cerca de 1.000 personas manifestaron el sindrome de radiacién crénica. Otro in-
cidente fue el ocurrido en el Three Mile Island (EEUU) ocurrido en 1979 debido a
un fallo de la vdlvula de escape de un reactor. El incidente de Chernébil en 1986,
con irradiacion externa debido al material radiactivo depositado (principalmente
cesio-137) y a la ingestién dietética de radionucleidos (principalmente yodo-121
en leche y verduras, y cesio-134 y cesio-137, posteriormente). Segtn cifras oficia-
les, murieron dos personas de forma inmediata debido a un traumatismo, 28 mds
fallecieron por las lesiones radioinducidas, y se registraron 115 casos de sindrome
de radiacién aguda. Otros accidentes como el de Goidnia en Brasil en 1987 por
un dispositivo de radioterapia de cesio-137, las instalaciones para la conversion
de uranio de Tokaimura en 1999, la contaminacién interna con estroncio del caso

Mayak, la contaminacién externa por polonio-210 en tres pacientes del Instituto

63



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

64

de Biofisica de Mosct, el conocido incidente por polonio-210 en Londres y el mds
reciente; Fukushima (Arora, 2008; Thielen, 2012).

Cabe mencionar que pocos agentes radioprotectores de origen natural han po-
dido ser utilizados como proteccion frente a la radiacién. Los liquidadores del re-
actor de Chernébil fueron alimentados con una dieta especial (llamada biofactor
antioxidante) que contenia la rutina como el ingrediente principal reduciendo los
factores clastogénicos significativamente (Emerit, 1995). Para aquellas personas
que habitaban en la zona cerca de la central de Cherndbil se consideré una estrate-
gia viable el enriquecimiento de los alimentos con B-caroteno (Weiss y Landauer,
2003). También, en un estudio sobre los hdbitos alimenticios y su repercusién en
la incidencia de cancer de vejiga en supervivientes de la bomba atémica en Japén,
se observé que parecia que el elevado consumo de frutas y verduras de hojas verde
ofrecfa proteccion frente al desarrollo del cdncer, que en parte pudo ser inducido
por la sobreexposicion a la radiacién o por una exposicién crénica (Nagano, 2000).

En estos casos de emergencias radioldgicas, los radioprotectores que se buscan
son aquellos capaces de mitigar los efectos adversos secundarios de la radiacién,
administrados después de la exposicién, ya que es lGgicamente imposible predecir
un desastre de estas caracteristicas. Asi que se buscan agentes capaces de reparar el
dafio celular radioinducido, estimular el sistema inmune e incluso secuestrar los

radionucleidos para propiciar un aclaramiento rapido.
11.5.3. Aplicaciones en el ambito militar

Varios son los hitos en la historia que se han servido del riesgo que entrafia el
uso de radiaciones en ataques terroristas. La constatacion real de la falta de seguri-
dad fisica en algunas naciones que poseen fuentes de alta actividad, reportada por
el Organismo Internacional de Energfa Atémica, OIEA (International Atomic
Energy Agency; IAEA) en sus informes, junto con el asesinato en noviembre de
2006 de Alexander Litvinenko, un exagente de la KGB, con polonio-210. Estos
son solo ejemplos, pero existen mds materiales radiactivos (cobalto-60, estron-
€i0-90, cesio-137, iridio-192) que se podrian utilizar como armas radiolégicas.

De acuerdo con estimaciones del OIEA, hay aproximadamente 10.000 uni-
dades de radioterapia y fuentes industriales, y alrededor de 300 irradiadores en
todo el mundo. Estas fuentes representan una seria amenaza puesto que los ma-
teriales radiactivos pueden ser robados, a pesar de las precauciones en el lugar, y
se podrian utilizar en forma de dispositivo de dispersién radiolégica o dispositivo
de exposicién radioldgica (OMS, 2007). Ademds, si se hicieran ataques de forma
deliberada en los reactores nucleares, en las industrias radioldgicas o en unidades
militares, las consecuencias serfan devastadoras. La radiacién que emana de las
fuentes radiactivas podria afectar al ganado, depésitos de agua, flora y fauna regio-

nal y por consiguiente a un gran nimero de productos alimenticios.
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Debido al temor de un ataque terrorista radiolégico varios paises (EEUU, Rei-
no Unido, Japén, China, Rusia, Alemania, Suecia, Finlandia, Brasil, Argentina)
poseen reservas nacionales para emergencias radioldgicas. Las existencias disponi-
bles son de KI, Ca-DTPA, DTPA-Zn, azul de Prusia, etc. Algunos paises almace-
nan algin otro agente especifico, por ejemplo, el producto 2,3- dimercaptopropa-
no-1-sulfonato, su genérico o incluso productos a base de hierbas.

Segin Kimery (2003), la posibilidad de un ataque nuclear/radiol6gico no se
puede descartar en el escenario actual. Si hubiese un accidente nuclear, el perso-
nal actuante en la intervencion serfa uno de los mds afectados ya que las lesiones
a nivel fisiolégico que podrian sufrir darfan lugar a un mal funcionamiento del
sistema inmunoldgico y, finalmente, incluso podrian presentar complicaciones
infecciosas. Ademds, a parte de los efectos causados estrictamente por la radia-
cion, existen otros efectos como el calor desprendido o los posibles traumatismos.
Varios dafios subletales que actian sinérgicamente podrian llegar a ser letales.

Segtin algunos autores, los radioprotectores son necesarios en el dmbito de
los primeros actuantes. Respecto a qué tipo de radioprotectores podrian usarse
en estos casos, cabe mencionar que los radioprotectores de origen herbal tienen
el potencial necesario para satisfacer una necesidad urgente en la lucha contra el
terrorismo radiolégico y por tanto la proteccion del personal en casos de emer-
gencia por desastres radioldgicos (Arora, 2008). Sin embargo, es verdad que a dia
de hoy no existe un radioprotector ideal para uso militar, solo una amplia lista de
posibles radioprotectores. Seed (2005) publicé, teniendo en cuenta los distintos
escenarios en los que actian los cuerpos de intervencién, una lista de las caracte-

risticas deseables en un radioprotector:

« Reducir, preferentemente en un factor de 10, la dosis de radiacién que pro-

duce ineficacia en el combate.
* Ofrecer una protecciéon duradera (varios dias).
 No poseer efectos secundarios graves y toxicidad.

» Ser altamente protector y eficaz en un entorno global, es decir, proteger to-

das las poblaciones en riesgo.

« Prestar proteccion contra los efectos agudos y cronicos de diferentes tipos

de radiacién.

Ademis, su actuacién no deberfa decaer con su uso, no ser téxico incluso a
dosis repetidas, ser ficilmente administrable (tabletas, cipsulas, inhalador, parche
para la piel o el hisopo), actuar en un amplio rango de tiempo para hacer la pro-
teccion duradera, poseer un efecto rdpido después de su administracion, ser eficaz
incluso después de dosis repetidas, ser quimicamente estable y poseer una larga

vida ttil. Es muy importante tener en cuenta que para que un radioprotector sea
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de interés, este debe de ser eficaz cuando se administre después de la irradiacién
puesto que es imposible predecir con certeza la exposicion a la radiacion.

La FDA ha aprobado como agentes radioprotectores o de contramedida de
la radiacién la WR-2721, el yoduro potdsico, el complejo del pentaacetato de
dietilentriameno con calcio/zinc, el azul de Prusia y el antihemético Granise-
tron (inhibidor del 5-hidroxitriptéfano). Otros agentes estin en fase de desa-
rrollo/prueba entre lo que se incluyen la amifostina-SR de liberacién lenta, el
WR-3689, 5-androstenidiol, nitréxidos, PGG-glucano, antieméticos, MnSOD,
antioxidantes (vitamina E, selenio, N-acetil cisteina, captopril, mesna), inhibi-
dores de la prostaglandina/COX2, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), factores de crecimiento (factor estimulador de colonias de
granulocitos, factor estimulador de colonias de granulocitos macréfagos, factor
de crecimiento de los queratinocitos, factor de crecimiento de fibroblastos) la
pentoxifilina/vitamina E/superéxido dismutasa, pentoxifilina, tempol, trasplan-
tes de células madre (sangre periférica, médula ésea, sangre del cordén umbili-
cal, higado/ligando Flt3 CNS, interleukina 7), etc. Ademds de estos, una gran
cantidad de extractos herbales y sus componentes activos se encuentran bajo
pruebas de eficacia contra la radiacién, tanto a nivel militar como en otro dmbito
(Arora y Sharma, 2004).

Es importante recordar que la radiacién puede comprometer las operaciones
de los primeros actuantes ya que incluso una exposicién a dosis bajas de radia-
cién puede causar deterioros en la funcién motora y mental desde pocos minutos
a horas, mientras que una mayor dosis puede resultar hasta en una incapacidad
transitoria temprana. Ademds, puede dar lugar a efectos debilitantes psicolégicos
en el personal militar. De hecho, ya se han usado algunos compuestos para evitar
las alteraciones en el comportamiento causados por la radiacién, entre las cuales
se encuentran la Menta piperita y el Zingiber officinale (Sharma, 2005, 2006, 2007,
Haksar, 20006).

11.5.4. Aplicaciones de los radioprotectores en el espacio

Las misiones tripuladas al espacio suponen viajes largos fuera de la protec-
cién proporcionada por el campo magnético de la tierra. Esto significa que los
astronautas que participan en estas misiones estan expuestos a mayor radiacion
c6smica. Esta reflexion ha despertado el interés cientifico y desde hace unos afios
algunos datos manifestaron que dado que los astronautas se exponen a la radiacién
natural en el espacio podrian sufrir efectos negativos en la salud a corto y largo
plazo (Cucinotta, 2001; Seed, 2002).

Una de las principales dianas de los efectos agudos de la radiacién, causados
por los eventos de las particulas solares, y del riesgo estocastico tardio es el te-

jido hematopoyético (Esposito, 2001). Ademds del sistema hematopoyético, los
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astronautas son sensibles a desarrollar cataratas, cdncer y sufrir una disminucién
de la esperanza de vida debido a un aumento de exposicién a la radiacion.

El mayor reto para la proteccion radiolégica espacial es el desarrollo de las con-
tramedidas apropiadas para la prevencién de cdnceres u otros trastornos inducidos
por la radiacién debido a las misiones espaciales tripuladas. Es cierto que existen
datos sobre la exposicién humana aguda a los rayos gamma, sin embargo, las con-
secuencias bioldgicas de niveles bajos de exposicion a particulas de alta energia
cargadas de radiacion presentes en el espacio siguen sin establecerse.

En un primer intento, la amifostina, fue el radioprotector que tomaron los as-
tronautas de los Estados Unidos en su primera visita a la Luna para protegerse de
la radiacion de las posibles erupciones solares (Arora, 2008). Este radioprotector es
sintetizado y provoca algunas reacciones adversas indeseables. A nivel de radiopro-
tectores de origen natural, se han intentado investigar en drogas/medicamentes a
base de hierbas. Por ejemplo, se ha visto que el aceite de oliva mejora la eficacia
de reparacién del ADN en astronautas. Un derivado de la soja, inhibidor de la
serin-proteasa, y su extracto enriquecido, demostraron inhibir la citotoxicidad ra-
dioinducida en las células y eran eficaces en la proteccién frente a los cambios feno-
tipicos asociados a la radiacién (Kennedy, 1993, 1998, 2006). También, extractos
de frutas como el ardindano y la fresa han demostrado proteger contra los efectos de
la radiacién espacial. De entre aquellos agentes herbales que prometen ser eficaces
encontramos el Ocimum sanctum, Podophyllum hexandyrum, Hippophae rhamnoides, Rho-
diola spp., Ginkgo biloba, Chelidonium majus, Panax ginseng. De hecho, algunas de
estas plantas se llevaron en las misiones espaciales de la antigua Unién Soviética.
Por ejemplo, Ganoderma lucidum (reishi o ling zai) e Indralin han sido utilizados por
los cosmonautas de Rusia y Bulgaria. El laboratorio Cleveland Biolabs mediante
un programa financiado por la NASA estd evaluando una flagelina bacteriana, que
protegeria a ratones hasta contra 14 Gy de radiacién gamma, para una posible pro-
teccién de los astronautas durante las misiones espaciales. Hasta se ha pensado que
serfa plausible la idea de que compuestos herbales y varios ingredientes dietéticos,
podrian proteger a los astronautas en una misién tripulada a Marte, planeada por
la NASA, donde la radiacién del Sol y el resto del espacio sigue siendo uno de los

mayores obstdculos para la misién (Arora, 2008).
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El uso de principios naturales o compuestos quimicos naturales, muchos de
ellos dentro de los llamados fitoquimicos, es de interés en la industria puesto que
su uso individual puede ser utilizado para la creacién de productos funcionales.
Sin embargo, en los Gltimos afios, el interés ha crecido porque una vez demostra-
do si ese compuesto tiene potencial radioprotector, podria ser utilizado junto con
otro, para aumentar el efecto sinérgico.

A continuacién se presentan alfabéticamente cada uno de ellos:

I11.1. ACIDO GLICIRRICICO

Es uno de los principales compuestos del extracto de la raiz de la planta llamada
Glyeyrrhiza glabra L, conocida en la medicina ayurvédica como antiinflamatoria, anti-
bacteriana, antiviral e inmunomoduladora (figura 3.1).

La actividad radioprotectora de este dcido se ha observado 7 vitro, ex vivo e in vivo.
El 4cido glicirricico redujo el nivel de roturas cromosémicas en el ADN del plasmido
pBR322 a concentraciones de 2 y 2.5 mM. En condiciones ex vivo, este compuesto
protege de forma dosisdependiente el ADN de leucocitos de sangre humana peri-
férica expuestos a radiacién gamma. Ademds, se ha observado que administrado de
forma intraperitoneal 4mg/kg p.c. a ratas, una hora antes de la exposicién a radia-
cién, el dcido glicirricico protege del dafio celular causado en los leucocitos y células

de médula 6sea de los animales de experimentacién (Maurya, 2005).

111.2. ACIDO FERULICO

El dcido fertlico (figura 3.2) es un constituyente ubicuo
de las plantas, perteneciente al grupo de los dcidos hi-

droxicindmicos que proviene del metabolismo de la feni-

Figura 3.1.
Estructuva quimica
del dcido glicirricico

Figura 3.2.
Estructura quimica

del dcido ferdilico



Principios naturales con efecto radioprotector

lalanina y de la tirosina. Se encuentra principalmente en las semillas y hojas en su
forma libre o unido de forma covalente a la lignina u otros polimeros de la pared
celular (Prasad, 2006). Se encuentra en maiz, centeno, salvado de arroz, té verde y
granos de café.

Entre sus propiedades se ha confirmado que el dcido ferdlico es un potente
antioxidante y que protege contra el cdncer, el resfriado, la gripe, el envejecimiento
dérmico, la atrofia muscular, la diabetes, la hepatotoxicidad causada por el con-
sumo de alcohol o la oxidacién por el radical peroxilo de células neuronales y
membranas sinaptosomales (Scott, 1993; Srinivasan, 2007; Prasad, 2006). Esta
importancia a nivel fisiolégico se debe a que resulta mds biodisponible para el
ser humano que otros flavonoides y compuestos monofendlicos estudiados. Se ha
observado que permanece en la sangre por mds tiempo que algunos conocidos
antioxidantes como la vitamina C (Srinivasan, 2007).

Su capacidad radioprotectora se debe principalmente a su actividad antioxi-
dante y por tanto secuestradora de los radicales libres formados por la radiacion.
Maurya (2005) demostré que la administracion intraperitoneal de diferentes can-
tidades de dcido fertlico (50, 75 y 100 mg/kg p.c.) una hora antes de una expo-
sicién a radiacién gamma (4 Gy) originaba una disminucién de las roturas del
ADN en leucocitos murinos de sangre periférica y en células de la médula 6sea.
Prasad (2006) observé que el tratamiento con 1, 5 y 10 pg/ml de dcido ferdlico
30 min antes de la exposicién a radiacién (1, 2 y 4 Gy) repercutia en una dismi-
nucién dosisdependiente en el valor de microntcleos y cromosomas dicéntricos.
Shanthakumar (2012) sugiere que la administracién de 50 mg/kg p.c. de dcido
feralico redujo significativamente la disminucién de la concentracién de glutation
reducido en el bazo, el higado y el intestino de ratones después de 24 horas de
irradiacién. Esto significa, que el dcido ferilico, ademds de su capacidad antioxi-
dante, también modula las enzimas de la fase II del metabolismo celular, como
la glutation S-transferasa, y que su capacidad radioprotectora se debe también en
parte a la regulacién de enzimas antioxidantes y a la induccién de mecanismos

antioxidantes celulares intrinsecos (Srinivasan, 2007).

I11.3. ACIDO ROSMARINICO

El 4cido rosmarinico (figura 3.3)
es un éster del 4cido cafeico y
del 3,4-dihidroxifenil de 4dcido
acético. Se encuentra general-
mente en las especies Boragin-
aceae, principalmente en la espe-

cie Rosmarinus offwinalis. Posee

Figura 3.3.
Estructura
quimica del dcido
rosmarinico
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varias actividades biolégicas importantes como la de antiviral, antibacteriano, antiinfla-
matorio y antioxidante.

En un estudio 7z vitro de Sanchez-Campillo (2009), concentraciones de dcido ros-
marinico de 25 pM afiadidas a sangre humana periférica, justo antes de una irradia-
cién a 2 Gy de rayos gamma y 15 minutos después produjeron una reduccion de la

frecuencia de microntcleos de aproximadamente un 58 y un 28%, respectivamente.

l11.4. ALGINATO

El alginato, que contiene el 4cido algi-
nico (figura 3.4), es un polisacdrido so-
luble, en agua marina con propiedades
antioxidantes (Xue, 1998).

Podria ser util para la eliminacién
de radionucleidos depositados interna-
mente (Gong, 1991). En este estudio
se redujo la absorcién de estroncio en
voluntarios humanos hasta un 78%
(+/- 8,9) y se concluy6 que prepara-

ciones de alginato procedente de especies de Sargassum resultaban un remedio
adecuado contra la absorcién de radioestroncio a largo plazo si eran, por ejemplo,
afiadidas al pan en un 6%.

En estudios i# vivo en ratas, se observé que el alginato de sodio era capaz de
proteger a las células madre de la médula ésea de la radiacién o procedente de con-
taminacién por radio-226 debido a que el alginato de sodio estimula la eliminacién
de radio-226 del hueso (Schoeters, 1979). En ratones, el tratamiento con alginato
sédico, después de altas dosis de irradiacion, resulté en una reduccién del deno-
minado factor de reduccién de la dosis en 1,12 para la muerte por radiacién oral,
ademds de mejorar la histologia de la mucosa oral (Hasegawa, 1989). Estudios 77
vitro mostraron que el alginato puede inhibir la expresién de proteinas de adhesién

inducidas por la radiacion, las cuales estdn asociadas con inflamacién (Son, 2001).

111.5. CAFEINA

Es un alcaloide estimulante del sistema nervioso central (SNC) y quimica-
mente es la 1,3,7- trimeltilxantina (cafeina) (figura 3.5). Es un antagonista del
receptor de adenosina que modula la respuesta de radiacién.

Se ha demostrado que posee amplios y diversos efectos
sobre el dafio en el ADN inducido por la radiacién
ultravioleta y la radiacion ionizante. Por ejemplo, la

presencia de la cafeina tanto antes como durante la

Figura 3.4.
Estructura quimica
del dcido alginico

Figura 3.5.
Estructura quimica
de la cafeina
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irradiacion ultravioleta protege a un amplio rango de sistemas como bacterias, células
humanas, semillas de plantas y ratas (Kumar, 2001). La cafeina protege contra roturas
de hebra de ADN en el plasmido pBR322, un sistema desprovisto de maquinaria de
reparacion y replicacion. Este efecto protector fue relacionado con las propiedades
antioxidantes de la cafeina demostradas 7z vitro, incluyendo el secuestro de especies
reactivas de oxigenos primarias y secundarias (Kumar, 2001).

En relacion a los estudios citogenéticos, la disminucién de aberraciones cro-
mosémicas se observé en ratones cuando se administr6 cafeina antes o después de
la exposicion a la radiacién (Farooqui y Kesavan, 1992).

La cafeina protege a células intestinales de ratén del dafio radioinducido y
mejora los efectos perjudiciales de la combinacién de radiacién y tratamiento
con indometacina en lesiones gastrointestinales, medida por supervivencia a los
siete dias (Weiss, 1997); no estd claro si las propiedades antioxidantes de las me-
tilxantinas presentes en la cafeina son las causantes de la proteccién intestinal.
George (1999) obtuvo una proteccion contra la letalidad radioinducida en ratas,
administrando 80 mg/kg p.c. de cafeina 60 minutos antes de la irradiacién a
7,5 Gy que resulté en una supervivencia del 70% de los animales. Esta alta dosis
de cafeina protegi6é a nivel dérmico contra la radiacién local (35 Gy), pero no
influy6 en la respuesta a la radiacién en un fibrosarcoma tras ser inyectado el com-
puesto en el rat6n (Hebbar, 2002).

En estudios con pacientes de cincer de endometrio y cuello del Gtero se obser-
v6 que el consumo de niveles altos de cafeina durante el tratamiento con radiote-
rapia puede disminuir la toxicidad tardfa severa producida después de la radiacién
a la pelvis (Stelzer, 1994).

I11.6. B-CAROTENO

El B-caroteno (figura 3.6) es un precursor de la vitamina A, que al ser ingerido y
llegar a la mucosa intestinal es hidrolizado enzimdticamente liberando la vitamina
correspondiente. Existen diferentes carotenoides, como los carotenos y las xantofilas,
siendo el B-caroteno el Ginico capaz de producir dos moléculas de retinol a partir de

una dnica molécula de precursor, motivo por el que es el carotenoide mads estudiado.

A principios de los afios 80, Seifter (1984) estudiaron el efecto radioprotec-

tor del B-caroteno administrado a ratones inmediatamente después de una dosis

Figura 3.6.
Estructura quimica
del B-caroteno
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de rayos gamma de entre 4,5 y 7,5 Gy. Observ6 que se reducia la mortalidad y
se aumentaban los tiempos de supervivencia de los ratones. Ben-Amotz (1996)
observé una disminucién en la pérdida de peso tras una exposicion aguda a radia-
cién ionizante en ratas suplementadas con extracto de B-caroteno frente a las que
habfan recibido una dieta sin este precursor de la vitamina.

En estudios citogenéticos para analizar el dafio cromosémico, Abraham (1993)
observé una disminucién del dafio cromosémico radioinducido en eritrocitos de
ratas alimentadas con B-caroteno (2,5 mg/kg p.c.). También, Salvadori (1996)
evidenci6 la capacidad radioprotectora del B—caroteno en células somdticas y ger-
minales de ratones. Los ratones fueron alimentados con B—carotenos a una dosis
de 10, 25 y 50 mg/kg p.c. por 5 dfas consecutivos, y 4 horas después de la tltima
dosis, los animales fueron sometidos a una dosis de rayos X de 2 Gy. Se evalué la
frecuencia de aparicién de microndcleos inducidos por los rayos X en reticuloci-
tos, células de la medula 6sea y células germinales. Se concluyé que la provitami-
na A ejercia un efecto radioprotector no dosis dependiente en reticulocitos, esple-
nocitos y células germinales masculinas, pero no en células de la medula 6sea. La
disminucién en la frecuencia de microndcleos debido a la alimentacién de ratones
con P-carotenos varios dfas antes de una irradiacién también fue observada por el
grupo de Konopacka (1998) y El-Habit (2000).

En estudios en humanos, el grupo de Oldini (1992) obtuvo una menor frecuen-
cia en la aparicién de microntcleos en células de la cavidad oral de pacientes on-
colégicos que recibfan radioterapia y habfan sido tratados con f—caroteno durante
los periodos de terapia con radiaciones ionizantes. En nifios expuestos a la radiacion
debida al accidente del reactor nuclear de Chernébil los niveles de los productos de
peroxidacion lipidica eran altos, pero se observé una reduccién cuando la dieta se
suplement6 con 40 mg de 9-cis y una mezcla de todos los isémeros trans del beta-
caroteno en forma de polvo en cdpsulas del alga Dunaliella bardawil (Ben-Amotz,
1998). En pacientes en tratamiento de radioterapia para cancer de cuello y cabeza
con suplementacién con altas dosis de B-caroteno se observé una reduccién de 62%

de los efectos adversos severos en la laringe y otras partes del cuerpo (Bairati, 2005).

I11.7. CARNOSOL

Es el producto de la degradacién oxidativa
del 4acido carnédsico. Quimicamente, el car-
nosol (figura 3.7) es un diterpeno orto-
difendlico con un esqueleto abietano con
grupos hidroxilo en las posiciones C-11y C- 12
y un resto de lactona a través del anillo B. Se

encuentra mayoritariamente en el romero.

Figura 3.7.
Estructura quimica
del carnosol
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Del Bafio (20006) reflej6, mediante el ensayo de microntcleos en linfocitos de
sangre humana periférica, que el carnosol era mds eficaz que el dcido L-ascérbico,
en su capacidad de radioproteccién frente a rayos gamma, tanto antes como des-

pués de la exposicién a la radiacion.

111.8. CLOROFILINA

La clorofilina (figura 3.8) es el andlogo

soluble en agua de la clorofila (Boloor,

2000). Se ha demostrado que posee pro-

piedades anticancerigenas porque acta

como un inhibidor del citocromo P450,

antioxidantes, estimulante de enzimas

de fase II, inductor de la apoptosis en cé-

lulas cancerigenas y modulador del

transporte de carcindgenos (John, 2009).

Se ha estudiado su efecto radioprotec-

tor in vitro, observindose que protegia a

las membranas mitocondriales de los dafios causados por la radiacién gamma en
modelos de mitocondria de higado de ratas (Boloor, 2000). Asi mismo, también
protegia a células de médula Gsea de ratones de la frecuencia en el intercambio de
cromdtidas hermanas en los cromosomas provocado por radiacion gamma (Mora-

les-Ramirez y Garcia-Rodriguez, 1984).

111.9. CURCUMINA

Es el polifenol mds abundante presente en la circuma, una especie culinaria
obtenida a partir de los rizomas secos de la Curcuma longa. Quimicamente co-
rresponde al 1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-diona) o di-
feruloilquinona (figura 3.9). Posee una biodisponibilidad oral baja, pudiendo ser
mejorada tras su disolucién en disolventes ambivalentes; como son el glicerol,
etanol o dimetilsulf6xido (DMSO), o bien por la ingestién simultdnea junto con
piperina (un componente de la pimienta) la cual aumenta en mds de 1.000 veces
los niveles de la curcumina en la sangre. Este efecto sinérgico, se ha realizado de
manera natural en paises asidticos mediante el consumo de curry (que lleva en su

composicién circuma y pimienta, entre otras hierbas y especias).

Figura 3.8.
Estructura quimica

de la clorofilina

Figura 3.9.
Estructura quimica
de la curcumina
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Abraham (1993) administré a ratones dosis orales de 5, 10, o 20 mg/kg p.c.
de curcumina, lo que originé una reduccién significativa de la frecuencia de mi-
cronicleos en eritrocitos de ratones sometidos a la exposicién de todo el cuerpo
de 1,15 Gy de radiacién gamma. Thresiamma (1996) originé fibrosis pulmonar
mediante la irradiacién de todo el cuerpo de ratas (10 Gy en cinco fracciones) y
detect6 un aumento de hidroxiprolina del coldgeno pulmonar, ademads de originar
un aumento de peroxidacién lipidica; tras la administracién de curcumina (200
pmoles/kg p.c.) se redujo la hidroxiprolina y la peroxidacién lipidica. Estos mis-
mos autores, dos afios mds tarde, publicaron un estudio enfocado en la genotoxi-
cidad inducida por la radiacién tras la administracién de la curcumina. Sus datos
reflejan que la induccién de microntcleos y aberraciones cromosémicas producida
por la exposicion de todo el cuerpo a y-radiacion (1,5-3,0 Gy) en ratones fue significativa-
mente inhibida por la administracién oral de la curcumina (400 pmoles/kg p.c.), ademads
de inhibir también los eritrocitos policromdticos y normocrémicos, y las células
de la médula Gsea con aberraciones cromosémicas y fragmentos cromosémicos.
Inano y Onoda (2002) investigaron la accién de la curcumina y su potencial efecto
radioprotector con la medida urinaria del 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (un bio-
marcador de estres oxidativo y carcinogénesis), ademds de la tumorigénesis, y la
muerte inducida por radiacién gamma; la administracién de curcumina (1% peso
p.c.) dio lugar a una reduccién significativa de la incidencia de tumores mamarios
y de la gldndula pituitaria, pero no prolongé la supervivencia, lo que demuestra
que la curcumina es un agente radioprotector eficaz, reflejado en la inhibicién de
los efectos agudos y crénicos, pero no la muerte, después de la irradiacién. En el
estudio in vitro de Sebastia (2011) se observé que concentraciones de 0,5 y 5 pg/
ml de curcumina aplicadas una hora antes de irradiar con rayos gamma dismi-
nufan la frecuencia de cromosomas dicéntricos en linfocitos de sangre periférica
humana, obteniéndose un nivel maximo de radioproteccién del 50 % respecto a
dafio radioinducido sin la presencia de curcumina.

Actualmente se asumen tres posibles mecanismos de radioproteccién. El prime-
ro de ellos mediante la inhibicién del dafio inducido por la radiacién de proteinas
especificas. El grupo de Varadkar (2001) examiné el efecto de la curcumina sobre
la induccién de la actividad de la proteina kinasa C (PKC) tras una irradiacion, la
cual traduce las sefiales celulares que promueven la hidrélisis de lipidos, aislada del
citosol del higado y la fraccién de particulas de ratones no irradiados e irradiados
(5 Gy), observando que después de la irradiacion la PKC se aumentaba, mientras
que si estaba presente la curcumina se inhibfa la PKC citosélica. Esto cobra gran
importancia, a tenor de que la activacién de la PKC es uno de los medios por los
cuales la célula tumoral adquiere radiorresistencia, mientras que la supresién de la
actividad enzimdtica puede ser un método para prevenir el desarrollo de radiorre-

sistencia después de la radioterapia. El segundo mecanismo implica la supresion de
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la expresion génica inducida por la radiacién; Oguro y Yoshida (2001) examinaron
el efecto de la curcumina sobre la actividad de la ornitina descarboxilasa inducida
por radiacion UVA vy la expresion génica de la metalotioneina en la piel del ratén,
observando que inhibe la actividad enzimdtica y de la expresion génica. El Gltimo
mecanismo, se basa en la regulaciéon de la curcumina de varias enzimas (catalasa
transferasa, glutation, glutatién peroxidasa y superéxido dismutasa), y sus ARNm,
favoreciendo la eliminacién de radicales libres, aumentando su potencial antioxi-
dante y los niveles de glutatién y de los grupos sulfihidrilos, e inhibiendo la peroxi-
dacién lipidica (Shishodia, 2012).

l11.10. EMBELINA

Es un componente natural de la Enbe-
lia ribes. Quimicamente corresponde al
2,5-dihidroxi-3-undecil-1,4-benzo-
quinona (figura 3.10).

Joshi (2007) sugiere que su posible
efecto como sustancia radioprotectora
puede ser debido a que el compues-
to bloquea a los radicales hidroxilos
inductores de la degradacion de la

desoxirribosa, peroxilos y glutatilos produciendo un derivado fenoxilo, que puede
ser eliminado por el anién ascorbato. Ademds, puede inhibir la peroxidacién de
lipidos, la reduccién de Fe (III) y restaurar la superéxido dismutasa de manganeso

en estudios 7 vitro.

l1I.11. EPICATEQUINA

La epicatequina (figura 3.11), junto con otras catequinas, es un componente
del té. Es bien conocido que el té verde, consumido dentro de una dieta equilibra-
da y controlada mejora el estado antioxidativo y protege a los humanos del dafio
oxidativo (Pyun, 2011).

En un estudio en animales de experimen-
tacion reciente se observé que la epicate-
quina reducia la apoptosis y las especies
reactivas de oxigeno intracelulares ra-
dioinducidas. Ademds atenué notable-
mente la embriotoxicidad inducida por la
radiacién y la pérdida y cambios en el

neuroblastoma auditivo en el pez cebra.

Figura 3.10.
Estructura quimica
de la embelina

Figura 3.11.
Estructura quimica
de la epicatequina
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También, la administracién intra timpdnica de epicatequina protegié a ratones de
la pérdida de audicién causada por la radiacién. Los resultados de este estudio
sugieren que la epicatequina podria ser un tratamiento eficaz para la prevencion
de la ototoxicidad inducida por la radiacién en peces y ratas (Pyun, 2011).

La epicatequina ha demostrado poseer efecto hepatoprotector contra el estrés
oxidativo radioinducido en términos de inflamacién y peroxidacién lipidica en
modelos de ratones a una dosis de 15mg/kg p.c. durantes los tres dias previos a

una exposicién a 5 Gy de rayos gamma (Sinha, 2012).

I11.12. EPIGALOCATEQUIN GALATO

La epigalocatequin galato (figura 3.12)
es otra catequina del té.

Un estudio evalué el efecto ra-
dioprotector de esta catequina sobre
el dafio causado en esplenocitos de
ratén irradiados con radiacién gam-
ma. El tratamiento con la epigaloca-
tequin galato durante dos horas pre-
vias a la irradiacién protegié al ADN
celular contra las roturas de cadena.

También inhibi6 la muerte celular radioinducida en los esplenocitos, la peroxidacién
lipidica y el dafio de membrana. Asi mismo, los niveles de las enzimas de fase II,
la glutatién y lactato deshidrogenasa fueron restituidos gracias al tratamiento pre-
vio a la irradiacién con la epigalocatequin galato. Los autores de este trabajo sugi-
rieron que la radioproteccién ofrecida por la epigalocatequin galato era mejor que

la ofrecida por la quercetina y la vitamina C (Richi, 2012).

l11.13. ERGOTIONEINA

Estd formado por microorganismos y quimicamente corresponde al 2-mer-
captohistidina trimetilbetaina (figura 3.13). Solo tres autores (Aruoma, 1999;
Hartman, 1990; Rougee, 1988) reflejan su potencial efecto radioprotector.

Figura 3.12.
Estructura
quimica de la
epigalocatequin
galato

Figura 3.13.
Estructuva quimica
de la ergotioneina
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l11.14. EUGENOL

El eugenol (2-metoxi-4-alil-fenol) (figu-
ra 3.14) es el principal compuesto an-
tioxidante de los aceites esenciales de
algunas especias como el clavo, la canela,
la albahaca y la nuez moscada y es co-
munmente usado en productos farma-
céuticos y alimenticios.
Su capacidad radioprotectora se ha probado en ratones alimentados con dosis en-
tre 75 y 300 mg/kg p.c. e irradiados a 1,5 Gy, causando una reduccién significativa
en las frecuencias de eritrocitos policromdticos micronucleados; se concluyé que el

eugenol ejercfa una proteccion significativa contra el estrés oxidativo (Tiku, 2004).

I1.15. GENISTEINA

La genisteina (figura 3.15) es una isoflavona (4°,5,7-trihidroxiflavona) presente
en la soja y otras legumbres.

Sus efectos como radioprotector se estudiaron en ratones a los que se inyect6
una dosis tnica de genisteina antes de una dosis letal de radiacién gamma. La
genisteina resulté efectiva cuando se administraba 24 horas antes de la irradiacién
a dosis de entre 25 a 400 mg/kg causando un aumento significativo de la super-
vivencia de los animales a 30 dias postirradiacion (Landauer, 2003).

La genisteina suprimié de forma significa-
tiva la frecuencia de centrosomas adiciona-
les inducida por radiacién de una manera
dosis dependiente en células U20S huma-
nas y células de rat6n NIH3T3 a las que se
indujeron centrosomas adicionales; la re-
duccién méxima alcanzada de esta frecuencia
de centrosomas fue de un 66% a 20 pg/ml de

genisteina (Shimada, 2011).
En un estudio en ratones se exa-
minaron los efectos de la genis-
tefna y/o eukarion-207 en dafio pulmonar inducido por la radiacién vy
se investigé si el tratamiento de 0-14 semanas después de la irradia-
ci6n podria mitigar la lesién pulmonar tardia. El aumento de la frecuencia
respiratoria observada en las ratas irradiadas se redujo significativamente en ambos
tratamientos de drogas durante la fase de neumonitis y la fase de fibrosis poste-
rior. Disminuy6 la formacién de microntcleos durante las 4-14 primeras semanas.

El contenido de hidroxiprolina y los niveles de macréfagos activados se redujo a

Figura 3.14.
Estructura quimica
del eugenol

Figura 3.15.
Estructura quimica
de la genisteina
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28 semanas en todas las ratas tratadas con genisteina. Por lo tanto, se confirmé la
mitigacion parcial del dafio pulmonar radioinducido debido a la administracién de
genisteina (Mahmood, 2011).

En otro estudio en ratones se investigd el efecto radioprotector de la genisteina
en el sistema testicular administrando 200 mg/kg p.c. de genisteina mediante
inyeccién subcutdnea 24 horas antes de una irradiacién de la pelvis a 5 Gy. Se
observo que la genisteina protegia las células germinales de la apoptosis inducida
por radiacién. Ademds, se observé una disminucién en la pérdida de peso de los
testiculos, en la reduccién del didmetro del conducto seminifero y en la reduccién
en el recuento total de espermatozoides. Asi que se concluy6 que la genisteina
protegia de la disfuncién testicular inducida por rayos gamma mediante un efecto

antiapoptético y una recuperacion de la espermatogénesis (Kim, 2012).

I11.16. GLUTATION

El glutatién (figura 3.16) es un antioxidante celular que se encuentra en exceso

en la mayoria de células en funcionamiento normal.

Se ha demostrado que el glutatién es un radioprotector en células en cul-
tivos 7z vitro y en animales de experimentacién. En humanos, en aquellos que
posefan niveles de glutatién mds elevados y que fueron tratados con radioterapia
por un carcinoma en la cavidad oral, experimentaron una mucositis menos severa
(Maurya, 2000).

lll.17. HESPERIDINA

Es un flavonoide del tipo flavanona (figura 3.17), que se encuentra en mayor
proporcion en los citricos, siendo detectadas sus concentraciones mads altas en la
cdscara y las partes membranosas de estas frutas.

Kalpana (2011) estudi6, en ratones albinos suizos, su potencial efecto de ra-
dioproteccion sobre el dafio celular inducido por los rayos X en el higado. En-
contraron que una dosis de 25mg/kg p.c. restituia el estado antioxidativo cerca
del normal y el indice de peroxidacion lipidica disminufa junto con el dafio en el
ADN. Ademds, los exdmenes histopatolégicos demostraron que con la hesperidi-

na se reducia el dafio hepdtico radioinducido.

Figura 3.16.
Estructura quimica
del glutation
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111.18. MANGIFERINA

Es un glucosilxantona (1,3,6,7-tetrahidroxixantona-C2-B-D-glucésido) aisla-

da del mango (Mangifera indica) (figura 3.18).

En estudios in vitro, se observé que la mangiferina reducia el dafio radioinduci-
do y aumentaba la capacidad de reparacién de las roturas dobles de ADN en lin-
focitos de sangre humana periférica (Maurya, 2006). En estudios i vive, Jagetia
y Baliga (2005) estudiaron diferentes concentraciones de mangiferina (desde O a
100 mg/kg p.c.) en ratones expuestos a 10 Gy de radiacién gamma y observaron
que, administrada una hora antes de la irradiacion, reducia los sintomas de la en-
fermedad por radiacién y retrasaba el inicio de la mortalidad en comparacién con
los ratones irradiados no tratados con firmacos. Este efecto aumenté de manera

dosis-dependiente hasta 2 mg/kg p.c. y disminuy6 con dosis mds elevadas.

Figura 3.17.
Estructura quimica

de la hesperidina

Figura 3.18.
Estructura quimica
de la mangiferina

83



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

84

111.19. MELATONINA

A finales de la década de los cincuenta, se
aislé y se identific6 por vez primera la me-
latonina (figura 3.19); una hormona segre-
gada en la glindula pineal, y sintetizada a
partir de las moléculas del triptéfano.
Quimicamente es la N-acetil-5-metoxi-
triptamina; con propiedades lipo e hidro-
filicas lo que le permite cruzar las barreras
fisiolégicas y entrar en las células. Se con-
sidera una molécula inductora del suefio.

Entre las fuentes dietéticas que contienen este compuesto cabe destacar su alto
contenido en arroz, cebada, maiz dulce y avena (Hattori, 1995), y estd involucra-
do en la somnolencia postprandial después de la ingestién de alimentos ricos en
melatonina.

La melatonina es un reconocido agente antioxidante que protege al ADN, li-
pidos y proteinas del dafio causado por los radicales libres. Sus efectos protectores
contra el estrés oxidativo han sido documentados en estudios iz vivo en diferentes
especies e 7z vitro en distintos cultivos de tejidos humanos (Karbownik y Reiter,
2000). Por lo general los estudios reflejan que su efecto protector se produce antes
de la irradiacién; Vijayalaxmi (1999) lo observé en ratones que recibieron 250 mg
de melatonina/kg p.c. 1 hora antes de la irradiacion a 8,15 Gy. Badr (1999) re-
flej6 el mismo efecto suministrando 10 mg/kg p.c de melatonina en ratones 1 hora
antes de la irradiacion, no observando efecto radioprotector si la melatonina era
administrada después de la irradiacion. En células humanas también se demostré
el efecto radioprotector de la melatonina; los linfocitos de sangre obtenida a la
hora y a las dos horas de la ingestién de 300 mg de melatonina por parte de vo-
luntarios humanos sanos cuya sangre fue expuesta a 150 cGy de radiacién gamma
mostraron una disminucién significativa de la frecuencia de aberraciones cromo-
sémicas y micronicleos. Ademds, las frecuencias de aberraciones eran menores
en los linfocitos obtenidos a las dos horas de la ingestion (Vijayalaxmi, 1996). La
administracion oral de melatonina (en dosis de 1 a 300 mg) (Vijayalaxmi, 2004)
o 1 g diario de melatonina durante 30 dfas (Nordlund y Lerner, 1997) no origina

efectos secundarios.

111.20. MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

Son elementos inorgdnicos y se trata del residuo que queda de un alimento
tras su incineracién. Son compuestos esenciales para el organismo, considerados

por lo tanto como micronutrientes. Pueden ser minerales mayoritarios, como el

Figura 3.19.
Estructura quimica
de la melatonina
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sodio, potasio y cloro, o oligoelementos (elementos traza), como el hierro, cobre,
selenio, manganeso o zinc. Algunos minerales pueden encontrarse formando par-
te de una molécula orgdnica, por ejemplo, el hierro en la hemoglobina o el cobalto

en la vitamina B , no obstante la mayorfa se encuentran en forma inorganica

12°
formando sales. Estdn presentes en los alimentos en pequefias cantidades, y las
necesidades corporales por lo general también son bajas. Estas sustancias también
son conocidos antioxidantes, entre los que destacan el selenio, manganeso y zinc
debido y existe una extensa bibliograffa que acredita la posibilidad de ser usados
como radioprotectores en pacientes que estén sufriendo radioterapia. De nuevo,
muchos minerales no han sido estudiados y evaluados, dejando una posibilidad en
el futuro de encontrar nuevos radioprotectores en este grupo de micronutrientes.

Un gran namero de derivados del selenio han sido estudiados por sus efectos
radioprotectores. Los compuestos derivados del selenio pueden ser encontrados en
alimentos como el ajo, brécoli, la soja, cereales y legumbres.

Nair (2001) determiné que tanto el selenio (en forma de NaZSeOB) como la vita-
mina E tienen la capacidad de actuar como agentes radioprotectores y quimiopre-
ventivos, tanto solos como en combinacién. Ademds, este estudio concluyé que
el selenio confiere proteccién frente a las radiaciones ionizantes por induccién o
activacion de los sistemas celulares de secuestro de radicales libres mientras que la
vitamina E ofrece proteccién por interaccién directa con estas moléculas radicala-
rias. (Noaman, 2002) demuestran que la administracién conjunta de selenio y vita-
mina E aumenta la supervivencia tras la radiacién de animales de experimentacion,
ademds de proteger en mayor medida la actividad de enzimas antioxidantes como
glutatién peroxidasa o superéxido dismutasa. Ademds, los efectos de la adminis-
tracién conjunta, es superior a los efectos de cada uno de los nutrientes por si solos.

En el estudio de Kunwar (2010) se evalué iz vivo la capacidad radioprotectora
de un derivado acidificado del selenio, un diselenido, derivado de la selenocistina.
Se determiné la capacidad radioprotectora del compuesto sobre ratones de ex-
perimentacién albinos, utilizando una dosis intraperitoneal de 2 mg/kg de p.c.,
durante cinco dfas antes de la exposicién a cuerpo completo con una fuente de
radiacién gamma. Se estudi6 la proteccién especifica en el tejido hepadtico, el bazo,
el tracto gastrointestinal y la supervivencia total frente a dosis subletales y leta-
les. Las conclusiones fueron claras y determinaron que este derivado del selenio
tenfa la capacidad de inhibir los dafios hepaticos producidos por la peroxidacion
lipidica, la pérdida de funcién hepdtica y los cambios en la estructura del 6rgano.
Ademds, se observé otro efecto de gran interés ya que la administracion de este
compuesto que contiene selenio disminuyd la deplecién de antioxidantes endége-
nos como el glutatién, glutatién peroxidasa, superéxido dismutasa y catalasa en
el tejido hepdtico de los ratones irradiados. Por otro lado, esta forma del selenio

protegié la integridad de las microvellosidades intestinales y el nimero de criptas

85



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

86

de las mismas, ademds de mantener los niveles celulares en el bazo, lo que indi-
ca efectos protectores en el tracto gastrointestinal y el sistema hematopoyético.
También se observé una mejora en parimetros que indican dafio inducido por
radiacién ionizante, como una inhibicién en el dafio sobre el ADN en leucoci-
tos obtenidos de sangre periférica. Por altimo, la administracién del compuesto
produjo un cambio en la expresion de ciertos genes, que se evidencia como un
aumento en la expresion del gen GADD45 y p21 en tejido hepético y del bazo.
Esta modulacién en la expresién genética también produjo una inhibicién en la
apoptosis inducida en el bazo y mejoré las alteraciones producidas por la radia-
cién sobre la expresion del gen proapoptético BAX y el gen antiapoptético Bel-2.
Si ademds sumamos que se observé un aumento en la supervivencia a 30 dfas tras
la exposicién de los ratones que habfan recibido tratamiento con el derivado de
selenio, todos estos resultados parecen confirmar la capacidad protectora frente
a la radiacién ionizante del mineral. Los mecanismos de accién probables son el
mantenimiento de niveles normales de enzima antioxidantes endégenos, dismi-
nucién en el dafio sobre la molécula de ADN vy la inhibicién de apoptosis.
Existen otros estudios que evaltian la proteccion frente a las radiaciones ejer-
cida por otros derivados del selenio. Por ejemplo, la administracién de selenome-
tionina intraperitoneal incrementa significativamente la supervivencia de ratones
expuestos a radiacion ionizante, ejerciendo un importante efecto radioprotector,
tal y como se puede observar en el articulo publicado por Weiss (1992). Ade-
mds, es una alternativa menos téxica que el selenito sédico. No obstante, ciertos
estudios como el de Hehr (1997) demuestran que el selenito sédico puede ser
utilizado como coadyuvante protector en el tratamiento con radioterapia y qui-
mioterapia, ya que el tratamiento con este derivado fue bien tolerado y efectivo.
Estudios posteriores como el de Rodemann (1999) o Kiremidjian-Schumacher y
Roy (2001) siguieron investigando la utilizacién de selenito sédico en la cirugia y
radiacién de ciertos carcinomas observando efectos positivos. Otros estudios sobre
el selenio, como el de Patchen (1990) evaluaron la radioproteccién combinada de
selenio, junto con otros dos compuestos, glucano y amifostina, todos ellos con
mecanismos antioxidantes distinguidos. De nuevo, se estudi6 la supervivencia
y regeneracion en el sistema hematopoyético en ratas que habian recibido tra-
tamiento con cada una de estas sustancias por separado y en combinacién. Los
resultados son acordes a los anteriores, demostrando que tanto el selenio por si
solo como en combinacién, consiguié un aumento en la supervivencia a los 30
dfas tras la exposicion, ademds de aumentar el nimero de células madre hemato-
poyéticas medidas 12 dias después de la radiacién. Aunque este estudio, confirma
de nuevo la capacidad radioprotectora del selenio, también demuestra que las
modalidades de tratamientos combinados son mds efectivas que los tratamientos

que solamente incluyen un compuesto.
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Ademds del selenio existen otros metales endégenos con influencia en la ra-
diosensibilidad celular. El hierro, cobre, zinc y manganeso son importantes en el
funcionamiento de enzimas y proteinas involucradas en la eliminacién de radica-
les libres o sus productos.

En cuanto al zinc, Dani (2006) realizé un estudio iz vivo muy extenso sobre
la capacidad protectora del oligoelemento en glébulos rojos de ratas expuestas a
radiacién ionizante por una fuente de iodo radiactivo. Ratas de la especie Wistar
fueron divididas en cuatro grupos; un grupo control, un segundo grupo que re-
cibié una dosis de 3,7 Mbq de yodo radiactivo intraperitoneal, un tercer grupo
suplementado con zinc y un cuarto grupo que recibié tanto la exposicién a las
mismas dosis de iodo radiactivo como la suplementario del oligoelemento. Dos
dias después de los tratamientos, se evalué las actividades de enzimas antioxi-
dantes en eritrocitos lisados. Se observé un aumento en la actividad de glutation
reductasa, superéxido dismutasa, glutatién reducido y malondialdehido. No obs-
tante, se vio una disminucion significativa en la actividad de la catalasa en eritro-
citos. Estos resultados demuestran que el zinc es un candidato prometedor para
la radioproteccién de pacientes expuestos a radiaciones ionizantes, posiblemente
debido a su capacidad de atenuar los efectos adversos de las radiaciones ionizantes
sobre los niveles de enzimas antioxidativos. Otros estudios centran su atencién en
derivados del zinc, como por el aspartato de zinc.

Samuni (1999) centrd sus estudios en un complejo de desferroxamina y zinc.
El quelante de hierro, desferroxamina, tiene un papel controvertido en la radio-
biologfa, puesto que se han reportado tanto efectos radiosensibilizadores como
radioprotectores en diferentes sistemas biolégicos. No obstante, en esta ocasion,
se evalué la capacidad de radioproteccién de esta sustancia cuando se encuentra
formando un complejo con zinc. Se determing el dafio en las moléculas de ADN
en células de diferentes especies de ratones expuestos a radiaciéon ionizante, evi-
denciando una disminucién en biomarcadores de dafio inducido por radiacién
ionizante, demostrando el efecto protector de este complejo. Mds tarde, se evalué
la proteccién conferida por las dos sustancias por separado. Los resultados de este
estudio apoyan las conclusiones de las investigaciones de Dani (2006), ya que
demuestran que de nuevo, los efectos de la combinacién de desferroxamina y zinc
eran superiores al efecto de cada uno de los componentes por separado, demos-
trando que el futuro de los radioprotectores radica en el estudio de posibles com-
binaciones de agentes antioxidantes. Ademds, en el citado estudio no se observé
efecto radiosensibilizador de ninguno de sus componentes, y se concluyé que el
efecto radioprotector pudo ser el resultado de la actividad antioxidante directa del
zinc o del desplazamiento y sustitucién de hierro, un catalizador de la reaccién de
formacion de radicales libres, por zinc, que ejerce una conocida actividad protec-

tora. Por Gltimo, se observé una mejor penetracién del compuesto en las células,

87



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

88

una mayor proximidad a las moléculas de ADN para ejercer su proteccion, y un
posible efecto sistémico en los organismos estudiados debido a su vida media
prolongada en la circulacién de los animales.

En cuanto a los ensayos centrados Ginicamente en la combinacién de minerales y
oligoelementos, sin otras sustancias diferentes, destaca el estudio de Crescenti (2011),
que realizé una investigacion en la que evalué la capacidad de radioproteccién
in vitro de diferentes oligoelementos, como el selenio, zinc y manganeso sobre
tejidos de animales de laboratorio. Primero evaluaron la eficacia protectora del
selenio, zinc y manganeso, administrando una dosis de 4 pg/ml sobre ratas de
experimentacion y estudiaron la supervivencia de las mismas tras recibir una dosis
letal de radiacién tipo gamma. En la segunda parte de su estudio, evaluaron si esta
combinacién poseifa la capacidad de prevenir el dafio inducido por la radiacién
sobre intestino delgado, médula 6sea y gldndulas submandibulares. Para ello, se
estudiaron caracteristicas histoldgicas y funcionales de estos 6rganos, ademds de
medir niveles de marcadores apoptdéticos y de proliferacion en las ratas irradia-
das a cuerpo completo con una dosis de 5 Gy. Los resultados demostraron que
todos los animales tratados con esta combinacién mineral sufrieron un aumento
significativo en la supervivencia a 60 dfas tras la exposicién. Ademds, estudios
histopatolégicos demostraron un alto nivel de proteccién en intestino delgado
y glandulas submandibulares. Se observé una recuperacién en la integridad de
microvellosidades intestinales y nimero de criptas de las mismas, acompafiado de
una proteccién de la funcién y morfologia de las glandulas salivares. Todos estos
efectos se asociaron a una inhibicién completa de la apoptosis inducida por la ra-
diacién ionizante. En cuanto a la medula 6sea, estudios realizados 30 dias después
de la exposicién revelaron una mejorfa significativa en la repoblacién celular de
la medula 6sea, con un aumento en todas las lineas de células medulares hasta
llegar a niveles parecidos a los de animales que no habfan recibido ninguna dosis
de radiacién ionizante. Esta mezcla de minerales junto con otros compuestos, esta
siendo evaluada en ensayos clinicos por sus caracteristicas inmunomoduladoras, no
obstante los conocimientos hasta el momento parecen indicar que puede ser uti-
lizado como un radioprotector prometedor en pacientes que reciben radioterapia.

En esta misma linea, Sorenson (2002) estudié exhaustivamente los quelatos de
metaloelementos (cobre, hierro, manganeso y zinc) como radioprotectores de baja
toxicidad y demostré que incrementan la supervivencia de ratones cuando estos
compuestos son administrados antes de la radiacién.

Otro estudio que evalia la capacidad protectora de combinaciones de minera-
les es el de Ogata (1990). Se observaron efectos radioprotectores en ratones admi-
nistrados subcutdneamente con una dosis Ginica y abundante de zinc, manganeso
y magnesio inorgdnico, 24 horas antes de la exposicion de radiacién gamma y

utilizando dosis subletales. Ademds, concluyeron que el posible mecanismo de
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accion de la radioproteccién podria ser un aumento en la produccién de metalo-
tioneina inducida por los metales. Es también importante destacar que el efecto
de los metales Gnicamente fue observado con la administracién previa a la radia-
cién, y no si eran inoculados después de recibir la radiacién ionizante. Por dltimo,
se trata de uno de los primeros estudios que evaltian la capacidad radioprotectora
de un mineral coman como el magnesio, determinando que el mecanismo por el
que ejerce la radioproteccion el magnesio es diferente a los mecanismos del zinc
y manganeso, ya que el magnesio no induce un aumento en la produccién de
metalotioneina.

Existen otros ensayos que estudian los efectos protectores de combinaciones de
minerales junto con otras sustancias no minerales. Entre otros, Hosseinimehr (2008)
evalud la capacidad protectora de los quelatos de manganeso y zinc de un deriva-
do del acido carboxilico frente al dafio inducido por las radiaciones. Finalmente,
este compuesto resultd tener una baja toxicidad y aumenté la supervivencia de
los ratones que habfan sido tratados con este complejo entre un 26-50%. De
hecho, su capacidad protectora, era significativamente parecida a la de la amifos-
tina, sustancia radioprotectora por excelencia. Para ejercer este papel protector, la
administracién debia producirse como minimo 24 horas antes de la exposicion.
Hosseinimehr (2009) estudi6 el potencial como radioprotector de los complejos
de manganeso y zinc del acido kéjico. Se trata de un metabolito de ciertos hongos
que aparece de forma habitual en la naturaleza, que tiene la capacidad de formar
complejos con algunos oligoelementos como el manganeso o zinc. En este estudio
realizado 77 vive, se evalu6 la capacidad radioprotectora de estos complejos en ra-
tones. Los resultados de toxicidad y actividad de radioproteccién fueron determi-
nados y comparados con la amifostina, concluyendo que estos compuestos ejercen
un efecto de radioproteccion 7z vivo significativo frente a dosis letales de radiacion

gamma en animales de experimentacion.

11.21. NARINGINA

La naringina (figura 3.20) es un flavonoide presente en la piel de la uva y en
algunas especies citricas.
La inyeccién intraperitoneal en ratones de 2
mg/kg p.c. de naringina 45 minutos antes de
una irradiacién con radiacién gamma result6
disminuir significativamente la frecuencia de
células aberrantes y aberraciones cromosémi-
cas como fragmentos acéntricos, roturas de
cromosoma y cromdtida, anillos, dicéntricos

y intercambios (Jagetia, 2003).

Fignra 3.20.
Estructura quimica
de la naringina
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I11.22. ORIENTINA

La orientina (figura 3.21) es un flavonoide procedente de las hojas de una espe-
cie de albahaca, Ocimum sanctum, comtinmente usada en India.
Se ha estudiado su
efecto radioprotector
tanto 77 vitro COmo in
vivo en animales de
experimentacién. In
vitro, se demostrd
que el pretratamien-
to de sangre periféri-
ca humana a dosis de
orientina en un ran-
go de 6,25 a 20 pM
30 minutos antes de
una exposicion a 4 Gy de radiacién gamma, disminuia la frecuencia de micront-
cleos en los linfocitos de forma significativa y dosis-dependiente (Vrinda y Uma
Devi, 2001). También se observé una disminucién en el niimero total de células
aberrantes de médula 6sea de ratones que fueron expuestos a dosis de hasta 6 Gy
y a las cudles se les administrd una inyeccién intraperitoneal de 50 pg/kg p.c. de
orientina 30 minutos antes (Nayak y Devi, 2005). I vivo, la orientina ha sido
capaz de ofrecer proteccién contra la muerte por sindrome gastrointestinal, as{
como contra sindrome de médula ésea cuando el compuesto se inyecta por via
intraperitoneal antes una exposicién de cuerpo entero a 11 Gy de radiaciéon gam-
ma (Devi, 1999). Incluso, en estudios en ratones en gestacion la orientina redujo
significativamente las anomalfas cromosémicas en células hematopoyéticas feta-
les y adultas y la incidencia de tumores y desarrollo tumoral con la edad, conclu-
yendo que la orientina podia proteger contra el dafio fetal genémico y la inesta-
bilidad inducida por irradiacién (Devi, 2004).

I11.23. QUERCETINA

La quercetina (figura 3.22) es un flavo-
noide presente en la mayoria de frutas y
verduras conocido por su efecto antiin-
flamatorio (Jung, 2012). Su efecto ra-
dioprotector se ha demostrado en estu-
dios in vitro, en linfocitos humanos y un
pldsmido de ADN. En los linfocitos hu-

manos, se observé que la preincubacién

Figura 3.21.
Estructura quimica
de la orientina

Figura 3.22.
Estructura quimica
de la quercetina
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de éstos 30 minutos antes de la exposicion a 4 Gy provocaba una disminucién de
la frecuencia de micronicleos de forma dosis-dependiente obteniéndose el efecto
mdximo a la concentracién de 24 pM (Devipriya, 2008). En el estudio de Jung (2012)
se evalud in vivo el efecto de la quercetina en la funcién inmune en ratones con
procesos de inflamacién radioinducida. En este caso, la quercetina administrada
durante 2 semanas antes de la irradiacién y durante 30 dfas después evité la dis-
minucién en la proliferacion de los esplenocitos tipicamente provocada por la
radiacion. Ademds los niveles de citoquinas inflamatorias no fueron tan elevados
en los ratones tratados con quercetina, con lo que se concluy6 que la quercetina
podia tener un efecto protector contra la inflamacién provocada por la irradiacién.

En otro estudio en ratones, se examing el efecto radioprotector de la quercetina
en ratones irradiados con una dosis tinica de 4 Gy a los cuales se les administr6
100 mg/kg de quercetina al dfa durante los 3 dfas previos a la irradiacion. Los
resultados de radioproteccién fueron comparables a los obtenidos con otro ra-
dioprotector quimico y los ratones tratados con quercetina fueron por tanto me-

nos sensibles a los efectos adversos de la radiaciéon (Benkovic, 2009).

l11.24. RESVERATROL

El resveratrol (3,5,4’ -trihidroxiestilbe-
no) (figura 3.23) es una fitoalexina pre-
sente en una gran variedad de plantas
como las uvas, los cacahuetes, los ardn-
danos y la planta Polygonum cuspidatum
producida como respuesta defensiva
(Frémont, 2000). Es uno de los com-
puestos mds estudiados hoy en dia debido a sus propiedades anticancerigenas y
antienvejecimiento (Koide, 2011).

En estudios i vitro en linfocitos de sangre periférica humana, se ha observado
una reduccién significativa de la frecuencia de aberraciones cromosémicas, concre-
tamente cromosomas dicéntricos, a una dosis de z7ans-resveratrol de 2 pM adiciona-
da a la sangre 1 hora antes de una dosis de rayos gamma de 2 Gy (Sebastia, 2011).
En células 32D cl 3 pretratadas con resveratrol 10 pM, se observé un aumento de la
supervivencia de éstas a los siete dias después de irradiaciones a dosis comprendidas
entre 0y 7 Gy (Koide, 2011). Debido a su baja disponibilidad y extensa metaboli-
zacién algunos autores han optado por estudiar andlogos de este polifenol. Uno de
ellos, el 3,5,4'-tri-O-acetil-resveratrol result6 ser ligeramente mds radioprotector
frente a rayos y que el propio resveratrol a una dosis de 10 pM (Koide, 2011) .

En estudios in vivo, Carsten (2008) evalué el efecto radioprotector del res-

veratrol administrado oralmente a ratones en la frecuencia de aberraciones

Figura 3.23.
Estructura quimica
del resveratrol
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cromos6micas. Una dosis de 100 mg/kg durante los dos dias previos, a los 30
minutos antes de la irradiacién de 3 Gy y diariamente hasta el fin del estudio
redujeron de forma significativa la frecuencia de aberraciones cromosémicas en
células de médula 6sea. Con el fin de analizar la potencialidad de ciertos andlo-
gos del resveratrol que pudieran ser mds biodisponibles, el grupo de Koide (2011)
administré una dosis de 10 mg/kg i.p. de 3,5,4'-tri-O-acetilresveratrol previa a
una irradiacién de 9,75 Gy observandose una actividad protectora ya que el ratio
de supervivencia de los ratones fue de 80%. Un estudio reciente evalué el efecto
protector de una dosis intraperitoneal de 100 mg/kg de resveratrol 24h antes de
una irradiacién de cuerpo entero en ovarios de ratones con resultados positivos ya
que el dafio radioinducido en el ovario se vio disminuido con el tratamiento con

resveratrol (Simsek, 2012).

111.25. RUTINA

La rutina (figura 3.24),
también  conocida
como rutésido, quer-
cetin-3-O-B-rutiné-
sido, soforina y mal
llamada vitamina P
(no lo es). Es un glu-
c6sido flavonoide en-
contrado en algunas
plantas. Su nombre
proviene de Ruta gra-
veolens, una planta
que también contiene rutina. Se ha encontrado este compuesto en los peciolos de
las especies de los géneros Rheum y Asparagus, y también en algunas frutas, en
especial citricos. Pero es el alforf6n, correspondiente al género Fagopyrum la mejor
fuente de este compuesto, variando su concentracién entre especies. La rutina
representa un 54, 29 y 82% del contenido total de flavonoides en E esculentum, F.
homotropicum y F. tataricum, respectivamente (Jiang, 2007).

La rutina era el principal ingrediente del “factor antioxidante”, una dieta rica
en compuestos antioxidantes, que los liquidadores de la planta nuclear de Cherné-
bil tomaron después del accidente (Arora, 2008). Paul (2012) demostr6 que este
compuesto actda como secuestrador de los radicales libres cuando se realiz6 el estu-
dio en células V79 sometidas a irradiacién gamma. Paul (2012) estableci6 en estudios
de supervivencia 7z vivo la dosis 6ptima eficaz de este compuesto a 25 mg/kg/i.p., lo

que permitié optimizar los antioxidantes endégenos del higado de ratones irradiados,

Figura 3.24.
Estructura quimica
de la rutina



Principios naturales con efecto radioprotector

ademds estos autores, observaron la proteccién 7z vivo en el tracto gastrointestinal
y sistema hematopoyético de la rutina mediante el uso de tres pardmetros; la altura
de las vellosidades, nimero de células de las criptas y el indice de bazo. Estos au-
tores sugieren que el probable mecanismo de accién consiste en el mantenimiento
de las enzimas antioxidantes y la inhibicién de la apoptosis.

Otro estudio en ratones, evaludé el efecto de la administracién via oral de la
rutina en la mortalidad de los animales inducida por una dosis de 10 Gy de ra-
diacién gamma. Una dosis de 10 mg/kg p.c. disminuyd y/o retrasé el nimero de

muertes en los animales por sindrome gastrointestinal (Patil, 2012).

111.26. SESAMOL

El sesamol (figura 3.25) es un derivado polifendlico
reconocido por su capacidad antioxidante que estd
presente solo en el aceite de sésamo. Se le atribuyen
propiedades quimiopreventivas, antimutagénicas y
antihepatotéxicas. En la literatura solo aparece un estudio en el que el sesamol
haya sido confirmado como agente radioprotector. En este estudio, se observé
que el pre-tratamiento de linfocitos aislados de sangre periférica humana dis-
minufa de forma significativa la frecuencia de microndcleos, cromosomas di-
céntricos, los niveles de TBARS procedentes de la peroxidacién lipidica y au-
mentaba los niveles de enzimas antioxidantes como la superéxido dismutasa,
catalasa y glutatién peroxidasa de forma dosis-dependiente. Los autores atribu-
yeron el mecanismo radioprotector del sesamol a su capacidad antioxidante y
por tanto al secuestro de radicales libres y a su capacidad para aumentar los

niveles de enzimas antioxidantes enddgenas (Prasad, 2005).

I11.27. SUPEROXIDO DISMUTASA (SOD)

La SOD es una de las enzimas endégenas mds importantes a la hora de con-
trarrestar los efectos adversos de los radicales libres. El principal problema de la
SOD es que actiia intracelularmente, por lo que no puede cruzar la membrana
celular para eliminar los radicales libres del liquido extracelular. Su utilidad estd
ampliamente demostrada, tanto para el tratamiento de procesos inflamatorios re-
lacionados con efectos secundarios de la radioterapia como para otros procesos
provocados por radicales libres de oxigeno.

En un estudio para el tratamiento de la dermatitis radioinducida en pacientes,
se pretendid evaluar la efectividad de la SOD via tépica en la remisién de la lesion
post-irradiacién. Se administré a pacientes que ya presentaban un grado de der-

matitis 2 o superior un ungiiento que contenia SOD dos veces por dia resultando

Figura 3.25.
Estructura quimica
del sesamol
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en un total de 40 mg de SOD semanales. Al final de la radioterapia, el 77,1%
de los pacientes mejor6 completamente o parcialmente, y al final del periodo de
observacién de 12 semanas el 100% de los pacientes estaban libres de toxicidad
radioinducida (Manzanas, 2008).

111.28. TEMPOL

El tempol o (4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil)
(figura 3.26), es un nitréxido hidrosoluble permeable a las
membranas celulares. Puede inactivar al anién superéxido y
muchos otras especies reactivas de oxigeno, siendo el nitréxi-
do mds potente a lo hora de proteger las células y tejidos del
dafio provocados por las especies reactivas de oxigeno (Rama-
chandran, 2012).

En estudios 772 vitro, células de hdmster chino tratadas con 5, 10, 50 y 100 mM de
tempol 10 minutos antes de una irradiacién con rayos X obtuvieron un factor de pro-
teccion de la radiacion de 1,25, 1,30, 2,10 y 2,50, respectivamente (Mitchell, 1991).

En estudios 7z vivo, un ensayo clinico en fase I con pacientes que recibfan radiote-
rapia en el cerebro, la administracién tépica de 70 mg/ml de tempol en la superficie
del cuero cabelludo 15 minutos antes de la irradiacién previno la caida de cabello
de los pacientes (Metz, 2004). En animales, la administracién intraperitoneal de
275 mg/kg de tempol 10 minutos antes ofrecié una proteccién de dafio radioin-
ducido en las glindulas salivares de alrededor de un 60% de ratas con un tumor en
la cavidad oral, sin ofrecer proteccion al tejido tumoral (Cotrim, 2007). En un es-
tudio reciente de Ramachandran (2012), tempol ofrecié radioproteccién del ADN
celular en varios tejidos bajo condiciones ex vivo e in vivo, evidenciado mediante el
ensayo Cometa; ademds en este estudio, observaron que el tempol también prevenia
la formacién de micronticleos en leucocitos de sangre periférica y las aberraciones
cromosémicas en células de médula sea de ratones con irradiacién de cuerpo ente-
ro, asi como que el tempol mejoraba el ratio de reparacién del ADN celular si era

administrado inmediatamente después de una exposicion a radiacion.

111.29. TIMOL

El timol (figura 3.27) es un fenol monoterpénico derivado del
cimeno, que se encuentra en los aceites de tomillo y plantas
tales como Thymus vulgaris o plantas citricas. Es reconocido
como antibacteriano, antifangico, antiinflamatorio y antioxi-
dante secuestrando los radicales libres y los productos de pe-

roxidacién lipidica.

Figura 3.26.
Estructura quimica

del tempol

Figura 3.27.
Estructura quimica

del timol
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En estudios in vitro, el pretratamiento de células de fibroblastos (V79) de him-
ster chino con timol redujo el dafio radionducido y aument6 la viabilidad celular
Ademds, se demostr6 que era capaz de reducir los efectos clastogénicos inducidos
por la radiacién gamma ya que reducia el dafio radionducido en el ADN de las
células V79 (Archana, 2009). En estudios 7z vivo, se comprobé el efecto radiopro-
tector en ratones a los cuales se les administré via intraperitoneal una dosis de 10
mg/kg p.c. de timol. Esta dosis resulté en un aumento de la supervivencia de los
ratones, asi como en una reduccién significativa de los micronicleos en eritroci-
tos, un aumento de los niveles de glutatién, glutation-S-transferasa, catalasa y
super6xido dismutasa y una diminucién de los niveles de peroxidacién lipidica

tras 4,5 Gy de radiacién gamma (Archana, 2011).

111.30. TROXERUTINA

La troxerutina (figura 3.28) es un derivado del flavonoide rutina, extraido de la
planta Sophora japonica. Ha sido utilizado como tratamiento contra la insuficien-
cia crénica venosa, mejora la funcién capilar y posee actividad antieritrocitaria,
antitrombdtica, fribrinolitica y reolégica y es capaz de secuestrar radicales libres.

En ratones expuestos a radiacién gamma se observé que la troxerutina inhibfa
la peroxidacién lipidica de la membrana subcelular de los orgdnulos y de los teji-
dos sanos en aquellos ratones que padecian un tumor. Ademds, la administracién
de troxerutina a ratones con un tumor irradiados resulté proteger el ADN de leu-
cocitos en sangre y células de médula 6sea. En humanos, se observé una reduccion

de microntcleos en linfocitos de sangre periférica (Maurya, 2006).

Figura 3.28.
Estructura quimica
de la troxerutina
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l11.31. VANILLINA

La vanillina (figura 3.29) es el mayor componente de la vainilla, uno de los aro-
matizantes mds usados mundialmente que se encuentra en la vaina o el fruto de la
orquidea tropical Vainilla (principalmente Vanilla planifolia).

En estudios iz vitro, la vanillina ha demostrado suprimir las aberraciones cro-
mosémicas y microntcleos inducidos por 1, 2 y 4 Gy de rayos X en células V79 a
una dosis de 100 pg/mL (Keshava, 1998). En estudios 7z vivo en ratones, la admi-
nistracién de vanillina después de una irradiacién con rayos X provocaba una reduc-

cién de la frecuencia de microntcleos de alrededor de un 55-60% (Sasaki, 1990).

111.32. VICENINA

La vicenina (figura 3.30), es junto a la orientina, un flavo-
noide procedente de las hojas de una especie de albahaca,

Ocimum sanctum, comiunmente usada en India.
In vitro, se demostré que el pretratamiento de sangre
periférica humana a dosis de vicenina en un rango de 6,25
a 20 pM 30 minutos antes de una exposicién a 4 Gy de ra-
diacién gamma, disminufa la frecuencia de micronicleos en
los linfocitos de forma significativa y dosis-dependiente (Vrinda y Uma Devi, 2001).
También se observé una disminucién en el nimero total de células aberrantes de
médula 6sea de ratones que fueron expuestos a dosis de hasta 6 Gy y a las cudles se les
administré una inyeccion intraperitoneal de 50 pg/kg p.c. de vicenina 30 minutos

antes (Nayak y Devi, 2005).

In vivo, la vicenina protegi6 contra la muerte causada por sindrome gastroin-
testinal, asi{ como contra sindrome de médula 6sea cuando el compuesto se inyec-
té a ratones por via intraperitoneal antes una exposicién de cuerpo entero a 11

Gy de radiacién gamma (Uma Devi, 1999). Mds tarde, en estudios en ratones en

Figura 3.29.
Estructura quimica
de la vanillina

Figura 3.30.
Estructura quimica
de la vicenina
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gestacion la vicenina redujo significativamente las anomalias cromosémicas en
células hematopoyéticas fetales y adultas y la incidencia de tumores y desarrollo
tumoral con la edad, concluyendo que la vicenina podia proteger contra el dafo
fetal genémico y la inestabilidad inducida por irradiacién (Uma Devi y Satyami-
tra, 2004).

111.33. VINBLASTIN SULFATO

El vinblastin sulfato (figura 3.31) forma parte de la familia de alcaloides pre-
sentes en la planta Vinca rosea. Los alcaloides de esta planta se utilizan cominmen-
te para el tratamiento de diversos tumores sélidos y neoplasias malignas hema-
toldgicas, ya sean solos o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos

o radiacién.

La administracién intraperitoneal de dosis entre 0,25 y 2 mg/kg p.c. de vin-
blastin sulfato 30 minutos antes de una exposicién a 4 Gy de radiacién gamma
causaron una disminucién dependiente de la dosis en las roturas simple de cadena
del ADN en los leucocitos en sangre y células de la médula dsea en ratones que
padecian fibrosarcoma (Rajagopalan, 2003).

111.34. VITAMINA A

Es una vitamina liposoluble
(figura 3.32). Existen diferentes
formas vitaminicas para la vita-
mina A, como el retinol, retinal,
dcido retinoico o sus formas este-

rificadas; el palmitato de retinilo

Figura 3.31.
Estructura quimica
del vinblastin
sulfato

Figura 3.32.
Estructura quimica
de la vitamina A
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o el acetato de retinilo, que por lo general sirven para enriquecer alimentos. El reti-
nol es la forma de mayor actividad vitaminica. La vitamina A tiene precursores, los
carotenoides, que al ser ingeridos y llegar a la mucosa intestinal son hidrolizados
enzimdticamente liberando la vitamina correspondiente. La extension isoprenoide
en su molécula es donde se diferencian unas moléculas de otras. Es debido a sus
dobles enlaces que poseen actividad antioxidante, ya que pueden oxidarse ellos mis-
mos antes que otros componentes del organismo. Se encuentra en frutas, verduras y
hortalizas, higado, lacteos enriquecidos y en la yema del huevo.

Harapanhalli (1994) constaté un efecto protector de una mezcla de vitamina
A y aceite de soja frente a la disminucion en la espermatogénesis en ratones pro-
ducida por las radiaciones ionizantes. Redlich (1998) describi6 el efecto radiopro-
tector de la vitamina A en ratones que habian sido irradiados tanto parcialmente
como en el cuerpo completo. Al estudiar los efectos de las radiaciones sobre los
ratones, pudo observar una disminucién en los biomarcadores de dafio producido
por las radiaciones ionizantes en ratones que habfan recibido tratamiento con los
precursores frente a los que no lo recibieron. Por otro lado, la inflamacién pulmo-
nar provocada por la irradiacién en la regién tordcica era menor en ratas alimen-

tadas con vitamina A que en las que no fueron alimentadas con esta vitamina.

11.35. VITAMINA C (ACIDO ASCORBICO)

Es una vitamina hidrosoluble que contiene en su estructura un doble enlace
con dos grupos alcohol (OH, grupo enediol) que le confieren su reconocida ca-
pacidad antioxidante. Esto es debido a que los grupos alcohol pueden oxidarse
ficilmente, pasando de alcohol a cetona, destruyéndose el doble enlace existente.
Cuando esto ocurre, se llama dcido dehidroascérbico, y es una reaccién que se
encuentra en un equilibrio reversible. El dcido dehidroascérbico también puede
sufrir una nueva oxidacién hasta dcido diceto-L-gulénico que no posee actividad
vitaminica, en una reaccién irreversible. Debido a esta capacidad de oxidarse,
protegiendo otras moléculas, la vitamina C es inestable al oxigeno, sobre todo
cuando se encuentran en el medio catalizadores metalicos, enzimas que produzcan
su oxidacion, luz solar o temperaturas elevadas (figura 3.33).

En los ensayos cientificos realizados sobre ratones trasplantados con fibrosarcomas

por Okunieff (1991), el 4cido ascérbico administrado en una dosis de 4.5g/kg p.c.,

Figura 3.33.
Interconversion de
la vitamina C
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50 minutos antes de una irradiacién de cuerpo completo protegié a los ratones de
la letalidad de los efectos de la radiacién y descamacién cutdnea. En el estudio de
Sarma y Kesavan (1993) en ratones se observé que la disminucién de aberracio-
nes cromosémicas y microntcleos en células de médula 6sea proporcionada por
la vitamina C se producia igualmente si ésta era administrada dos horas antes o
justo después una irradiacién de cuerpo entero a 1 Gy. También se ha observado la
capacidad de la vitamina C de reducir el dafio radioinducido por el radionucleido
BT en un factor de radioproteccién igual a 2 en ratones considerando como diana
bioldgica la espermatogénesis y la supervivencia espermatozoidal, tanto en inyec-
cién cutdnea como en ingestién mediante la dieta de la vitamina C (Narra, 1993).
Cai (2001) estudi6 la proteccion de esta vitamina hidrosoluble frente a los dafios
en el ADN inducidos por la radiacién ionizante en células del timo de animales
de experimentacién. Los resultados demostraron que la vitamina C disminuia sig-
nificativamente el dafio en el ADN inducido por la radiacién gamma (30-150 Gy),
entre un 30 y 50% siendo el efecto protector parecido al del glutatién.

Otros estudios, como el de Jagetia (2004) apoyan la idea de que la vitamina
C es capaz de disminuir la peroxidacién lipidica y puede aumentar significativa-
mente los niveles de otros enzimas antioxidantes. Ademds, se observa proteccién
en ratones frente al sindrome agudo por exposicién a grandes dosis de radiacién
ionizante, sobre la letalidad y la mejora en la curacién de heridas tras una exposi-
cién en el cuerpo completo a radiacién gamma.

En el estudio de Kanter y Akpolat (2008) se evalu6 el efecto radioprotector de
una dosis de 100 mg/kg p.c./dia durante 14 dias de vitamina C frente a los dafios
inducidos por una dosis parcial Ginica de radiacién gamma de 5 Gy al décimo dia
sobre el drea abdominal. Los resultados mostraron un menor dafio radioinducido
en las microvellosidades y reticulo endopldsmico en aquellos ratones alimentados
con vitamina C previamente a la exposicién a la radiacién.

En cuanto al efecto de la combinacién de vitamina C con otras sustancias no
vitaminicas, Adaramoye (2008) estudié el efecto protector de una mezcla de
vitamina C con extractos de plantas de Vernonia amygdalina e Hibiscus sabdari-
[fa frente al dafio hepdtico producido por la radiacién ionizante en ratas. Este
grupo cientifico realiz6 estudios muy completos y de alta complejidad sobre
diferentes animales de experimentacién y utilizando diferentes condiciones. Los
resultados de sus estudios van en consonancia con los observados hasta el mo-
mento, de modo que se observa una disminucién en los niveles de mecanismos
antioxidantes de defensa hepdticos como son el glutatién o el enzima SOD
tras una exposicion a radiacién gamma, por lo que se produce un aumento en
la peroxidacién lipidica y dafio de membranas celulares. La administracion de
vitamina C junto con otros dos extractos de plantas disminuye estos niveles

de peroxidacién lipidica en la sangre de los animales estudiados. Ademds, la
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capacidad antioxidante de la vitamina C se hace especialmente evidente en el
higado de los animales estudiados, donde se muestran niveles mds bajos de pe-
roxidacion lipidica, demostrando que la vitamina C puede ser utilizado como
un protector efectivo de membranas celulares sobre todo a nivel hepdtico. Es
por lo tanto un protector util frente a radicales libres como las especies reactivas
del oxigeno y nitrégeno generadas in vivo, y ademds puede ser utilizado para
regenerar los niveles de otros antioxidantes como son el a-tocoferol o el B- ca-
roteno de sus formas radicalarias, mejorando el estado total de antioxidantes en
la célula (Adaramoye, 2008).

111.36. VITAMINA E

La vitamina E comprende ocho vitdmeros: cuatro tocoferoles (a, B, Yy 0) y
cuatro tocotrioles (0, B, Y y 8) (figura 3.34). La estructura caracteristica es la de un
anillo fendlico, contiguo a un anillo heterociclo que contiene oxigeno y del que
sale una cadena lateral isoprénica pero saturada. La diferencia entre los tocoferoles
se encuentra en los grupos metilo del anillo fenélico siendo estas diferencias las

que condicionan la actividad vitaminica, que sigue este patron:
o - tocoferol > P — tocoferol > Y — tocoferol > 0 — tocoferol.

Sin embargo, la actividad antioxidante es inversa a la vitaminica, de modo
que el d—tocoferol es la forma con mayor poder antioxidante. Son antioxidantes
puesto que pueden ceder un radical hidrégeno al medio y paralizan la progre-
si6n de radicales libres. El grupo OH del anillo fendlico es el que tiene mayor
capacidad para ceder el hidrégeno radicalario, y al cederlo se produce un toco-
ferol que contiene un oxigeno en forma radical. Se encuentra en mayor propor-
cién en los aceites vegetales, como son el de germen de trigo (215,4 mg/100g),
oliva (48,7 mg/100g) y maiz (17,2 mg/100g). También se encuentra en frutos
secos, en un rango entre 0,99 y 49 mg/100g para las castafias y las pepitas de
girasol, respectivamente.

El efecto radioprotector de la vitamina E fue observado por primera vez por
Malick (1978), que utiliz6 una preparacién acuosa de a-tocoferol administrada
intraperitonealmente en animales de experimentacién. Konings (1979) demostré
in vitro el papel protector del a-tocoferol frente a los dafios oxidativos y peroxi-
dacién lipidica inducida por la radiacién ionizante. Afios mds tarde, Srinivasan
(1992) estudiaron las diferentes vias de administracién y demostraron que existia
una mayor eficacia en la supervivencia tras la exposicion a radiacién ionizante en
aquellos animales que habfan recibido una inyeccién subcutdnea de vitamina E
comparado con los que habfan sido tratados con vitamina E dietética por via oral.

El mismo equipo demostré que la administracién de vitamina E subcutdnea (a
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una dosis de 100 Ul/kg) una hora antes de la exposicion a radiacién ionizante de
0,2 Gy/min de cobalto radiactivo o 15 minutos después, aumentaba significativa-

mente la supervivencia de ratones de experimentacién CD2F1 (Srinivasan, 1997).

En cuanto al efecto de la dosis sobre la capacidad protectora de la vitamina E,
Srinivasan (1983) especularon que dosis superiores a las ingestas recomendadas de
vitamina E ejercfan un mayor poder protector. En su estudio, la supervivencia tras

la exposicion a radiacién en ratones que habfan recibido una dieta que contenfa

Figura 3.34.
Estructuras
quimicas de los
vitdmeros de la
vitamina E
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tres veces las necesidades minimas de vitamina E era significativamente superior a
la supervivencia de ratas que habfian recibido una dieta con un contenido minimo
en vitamina E. No obstante, estudios como los de Krolak (1986) demuestran que
hay muy poca diferencia en la supervivencia de animales que han recibido una
dieta suplementada con vitamina E y los que no la han recibido. Debido a estas
contradicciones, el efecto de la dosis de vitamina E sobre el papel radioprotector
de la vitamina sigue siendo estudiado.

La vitamina E ha demostrado ejercer un papel protector a nivel del ileon,
yeyuno y colon, de modo que mejoraban la absorcién en estos tres tramos del
sistema gastrointestinal en ratas que habfan recibido diferentes dosis de radiacién
ionizante. (Empey, 1992). El equipo de Paranich (1993) descubrié que el efecto
radioprotector de la forma potdsica del fosfato de a-tocoferol era superior a otras
formas estudiadas hasta el momento. El grupo cientifico de McClain (1995) es-
tudié un nuevo derivado soluble de la vitamina E llamado Trolox que reducia la
apoptosis la apoptosis inducida por la radiacién en lineas celulares de linfocitos
MOLT-4 cuando era administrado tras la exposicion.

El estudio de Jha (1999) apoy6 la idea de que estas sustancias radioprotectoras
podian ser efectivas para controlar el crecimiento tumoral sin ejercer ningin tipo
de proteccién en las células cancerosas. Este grupo estudi6 los efectos selectivos
del succinato de a-tocoferilo para producir un dafio por acumulacién mitética
solo en lineas celulares cancerosas y no en poblaciones de fibroblastos normales.
Estudios anteriores de Kagerud (1978, 1981) también apoyan el concepto de pro-
teccién selectiva de las sustancias radioprotectoras. Estos resultados han ayudado
a que en estos momentos la mayoria de la comunidad cientifica coincida en que el
temor de que los antioxidantes como la vitamina E protejan las células cancerosas
del dafio producido por los radicales libres durante la radiacién no estd justificado.
Nair (2004) evaluaron la utilidad del tocoferol-monoglucésido (TMG) investi-
gandose la radioproteccién del ADN celular en células tumorales provenientes de
un fibrosarcoma y células sanas de diferentes tejidos, todas expuestas a radiacion
gamma y tratada con el TMG inmediatamente después. La administracién de
TMG en células sanas protegié el ADN celular de las roturas de cadena inducidas
por la radiacién ionizante y no a las células tumorales del fibrosarcoma.

Trabajos como los de Lefaix (1999) o Letur-Konirsch (2002) demostraron que
la capacidad protectora de la vitamina E junto con otros firmacos podia mejorar
los procesos de fibrosis producidos cominmente en diferentes sistemas tras una
exposicion a este tipo de radiaciéon. No obstante, no estd del todo claro que las
caracteristicas antioxidantes de la vitamina E y otros firmacos jueguen un papel
fundamental en el tratamiento de la fibrosis inducida por la radiacién.

En los dltimos afios son muchos los ensayos y articulos que se centran en el

y-tocotrienol como radioprotector en la medicina clinica. Se trata de una forma
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vitaminica que tiene tres insaturaciones en la cadena lateral, que posee una activi-
dad vitaminica y antioxidante parecida a la del a-tocoferol. En el estudio de Berbee
(2009), se da un interés especial al y-tocotrienol (GT3) debido a que ademds de ser un
potente antioxidante, inhibe el enzima HMG-CoA reductasa y se acumula en may-
ores cantidades que otros tocoferoles en las células endoteliales. Tras la exposicién
del cuerpo completo de los animales de experimentacion a radiacién ionizante, se
midieron pardmetros de dafio y de letalidad en los sistemas hematopoyéticos, in-
testinales y vasculares/endoteliales. El tocotrienol mejoré la supervivencia tras la
radiacion de los ratones, ademads de disminuir el estrés oxidativo vascular induci-
do por las radiaciones ionizantes. También mejoré la recuperacién del sistema he-
matopoyético, redujo el dafio intestinal tras la radiacién y aceler6 la recuperacion
de los biomarcadores solubles de la funcién endotelial. Berbee (2012), en uno
de los estudios mds recientes publicados sobre este tocotrienol, investigaron los
mecanismos de radioproteccién del y-tocotrienol. Exactamente, realizaron un
estudio comparativo de la expresién genética de células endoteliales tratadas con
tocotrienol frente a células que recibieron otro tratamiento. Este equipo cientifico
utilizé los conocimientos que ya se posefan sobre el tocotrienol GT3, y estudiaron
también la capacidad de proteccién de GT3 debido al aumento en la disponi-
bilidad del cofactor tetrahydrobiopterina, utilizado por el enzima oxido nitrico
sintasa. Puesto que los mecanismos por los que ejerce la proteccién el tocotrienol
comparado con el resto de tocoferoles no eran completamente conocidos, en este
estudio examinaron las diferencias entre los perfiles de expresiéon genética de célu-
las endoteliales humanas tratadas con y-tocotrienol, y-tocoferol y a-tocoferol. Las
células fueron tratadas durante 24 horas con la forma vitaminica correspondiente,
y tras esto el ARN fue aislado y los perfiles de expresion genético fueron obteni-
dos. Los resultados obtenidos demuestran que el tocotrienol GT3 fue mucho mds
potente induciendo cambios en la expresién génica que los otros dos tocoferoles.
En concreto, GT3 inducia maltiples cambios en vias celulares de respuesta a la
radiacién de gran importancia. Por ejemplo, se observé una capacidad mayor
en inducir la respuesta frente al estrés oxidativo y dafios en el ADN, ademds de
mejorar la regulacién de las fases del ciclo celular, muerte y proliferacion celular.
También activé vias que mejoran la hematopoyesis y angiogénesis. Este estudio
muestra la gran importancia del y-tocotrienol como radioprotector y sienta las

bases y conocimientos para continuar con estudios posteriores.

I11.37. ZINGERONA

Corresponde al 4-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-butanona (figura 3.35). Fue el
primero de los constituyentes aislados y del que también se obtuvo su sintesis a

partir del jenjibre (Zingiber officinale).
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Rao (2009) realiz6 el estudio en ratones al-
binos suizos expuestos a la radiacién gam-
ma, a los cuales para estimar la dosis opti-
ma para la radioproteccién, se les
administré de 10-100 mg/kg p.c. una vez
al dia durante cinco dfas consecutivos. Una
hora después de la Gltima administracién del quinto dfa, los animales fueron ex-
puestos a radiaciéon gamma de cuerpo entero (10 Gy). La zingerona demostré su
potencial en mitigar la mortalidad y el dafio citogenético por la radiacién inducida,
el cual puede ser atribuido a que no existe una gran disminucién de los niveles de
antioxidantes enddgenos. Se obtuvieron resultados similares cuando fue ensayado

sobre linfocitos humanos (Rao, 2011).

Figura 3.35.
Estructura quimica
de la zingerona
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Este capitulo es el mds extenso de todos. Para poder estructurarlo de manera

comoda y facilmente localizable se ha procedido a ordenar cada uno de los orga-

nismos naturales alfabéticamente de acuerdo a su género y especie. Se ha engoblado

por un lado su nombre comin; en donde se ha citado en diferentes idiomas, sien-

do el primero de ellos en espafiol y el resto de idiomas ordenados alfabéticamente

(para el caso del chino se us6 el pinyin; que es el sistema de transcripcién fonética

del chino mandarin mediante el alfabeto latino), alguno de las lenguas pocos

conocidas habitualmente se encuentran reflejadas en la tabla 4.1. Ademds de sus

sinénimos (puesto que algunas publicaciones siguen manteniendo el sinénimo

y no el actualmente consensuado), la familia a la cual pertenecen, una descrip-

cién botdnica, su habitat y distribucién y su posible efecto radioprotector, y en

aquellos articulos donde es posible extraerlo se introdujo el valor del factor de

reduccién de dosis. En algunos casos se ha afiadido un apartado correspondiente

a observaciones por si es interesante realizar alguna indicacién aclaratoria a dicho

organismo y que permita un conocimiento mds profundo del mismo.

Tubla 4.1.
Lengua Localizacién Otros idiomas
utilizados en este
Asamés Lengua oficial del estado de Assam, en el noreste de la India. capitulo
Bengali Idioma oficial de Bangladesh y de los estados indios de Bengala Occidental y Tripura.
Bisaya No es una lengua, sino familia de lenguas del filum austronesio, rama malayo-polinesia, que
incluye més de 30 lenguas que suman unos 33,5 millones de hablantes repartidos en amplias
regiones del centroy sur de Filipinas, principalmente en las islas Bisayas y Mindanao.
Hausa La cual pertenece a las lenguas chéadicas occidentales, un subgrupo de las lenguas chédicas,
lo que la configura como un miembro de las lenguas afroasiaticas.
Hindi Es uno de los dos idiomas con caréacter oficial en la India, junto con el inglés.
Laosiano También llamada lao; es la lengua oficial de Laos.
Malabar |dioma del Estado de Kerala, en el sur de la India
Marati También conocido como marathi; que es una de las lenguas mas habladas de la India
Nahuatl Lengua uto-azteca que se habla principalmente por nahuas en México y en América Central.
Los hablantes de la lengua nahuatl llaman a este idioma mexicatlahtolli o lengua mexicana
y los hablantes bilingiies (los que hablan espafiol y nahuatl) llaman a este idioma mexicano.
QOriya Lengua oficial del estado Indio de Orissa.
Sanscrito Lengua clésica de la India.
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Lengua Localizacion

Swabhili También llamada suajili, suaheli o kiswahili. Es una lengua africana hablada sobre todo
en Tanzania y Kenia, y en zonas limitrofes de Uganda, Mozambique, Reptblica Democratica
del Congo, Ruanda, Burundi, Somalia y Zimbabue.

Tagalo Conocido también como tagélog; se encuentra dentro del filo austronesio, mas concretamente
en la rama occidental de la familia malayo-polinesia, siendo autéctono de las partes central
y sur de la isla de Luzon.

Tamil Es una lengua dravida que se habla principalmente en el estado indio de Tamil Nadu
y en el noreste de Sri Lanka.

Telegu Es una lengua hablada mayormente en el estado de Andhra Pradesh y el distrito de Yanam,
en la India.

Urdu 0 urd; lengua hablada fundamentalmente en Pakistan e India.

Yoruba Lengua hablada en Benin, Togo y Nigeria.

A continuacién se presentan alfabéticamente cada uno de ellos:

IV.1. Acorus Calamus L. Var. Calamus, Sp. Pl. 1: 324. 1753
Acorus Calamus Var. Americanus Raf.
Acorus Calamus Var. Angustatus Besser

Nombre comiin

Espafiol: Cdlamo aromdtico, dcoro aromdtico (cdlamo), cdlamo acudtico, dcoro
verdadero.

Alemidn: Kalmus.

Chino (pinyin): 13 E3# (Chang pu).
Esloveno: Puskvorec obycajny.

Francés: Acore odorant.

Hungaro: Orvosi kdlmos.

Inglés: Sweet flag, flag-root, calamus.
Italiano: Calamo.

Ruso: Aup OOBIKHOBEHHBIH.

Sueco: Kalmus.

Turco: Azakegeri.
Sinonimia

Acorus angustatus Raf.
Acorus angustifolins Schott

Acorus aromaticus Gilib.
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Acorus belangeri Schott

Acorus calamus [. submersa Glick
Acorus calamus var. angustifolins (Schott) Engl.
Acorus calamus var. belangeri (Schott) Engl.
Acorus calamus var. verus L.
Acorus calamus var. vulgaris L.
Acorus calamus-aromaticus Clairv.
Acorus casia Bertol.

Acorus commersonii Schott

Acorus commutatus Schott

Acorus elatus Salisb.

Acorus enropaens Dumort.

Acorus flexuosus Raf.

Acorus flovidanus Raf.

Acorus griffithii Schott

Acorus nilghivensis Schott

Acorus odoratus Lam.

Acorus terrestris Spreng.

Acorus undulatus Stokes

Acorus verus (L.) Raf.

Acorus verus Garsault

Calamus aromaticus Garsault
Familia

Acoraceae
Descripcion

Se trata de un hemicriptéfito o gedfito rizomatoso, es decir, es una hierba, peren-
nifolia con tallos subterrdneos que llevan raices (rizomas). Las hojas, no pecioladas
son lineares y paralelinervias, de alrededor de un centimetro de ancho, alcanzan los
125 de largo, y son lanceoladas, agudas y de bordes serrados u ondulados. La vena o
nervio central de la hoja es prominente y ficilmente distinguible de las apenas rele-
vantes venas secundarias, lo que permite distinguirla ficilmente de A. calamus var.
americanus. Las hojas y rizomas son aromdticos al machacarlos. Las flores pequefias,
hasta 4 mm, verde amarillentas, se agrupan en espadices (5-9 x 0,6-1,2 cm) sobre
un tallo sin hojas o escapo erecto, de seccién triangular, que parte del rizoma, igua-
lando o sobrepasando el tamafio de las hojas. Las flores hermafroditas, densamente
agrupadas se rodean de espatas verdes, de forma similar a las hojas en la parte apical
y a los tallos en la basal; tienen 6 tépalos, 6 estambres, el ovario es vestigial y no

forman frutos, reproduciéndose la planta rizomdticamente.



Organismos naturales con efecto radioprotector

Habitat y distribucién

En zonas encharcadas en riberas de rios anegadas y aguas poco profundas. Na-
turalizada en Europa excepto en el extremo norte, sur oeste y mediterrineo. Na-
tiva de Asia ha sido introducida en Europa a través de Turquia alrededor del afo

1550 como planta medicinal.
Observaciones

Acorus calamus var. calamus es una planta triploide nativa desde Siberia a Corea,
que habita en el sur y este de Asia hasta el Himalaya. Por sus propiedades medi-
cinales ha sido introducida por todas partes. Por ser una planta poliploide estéril
no produce frutos con semillas fértiles y se reproduce vegetativamente a partir de
fragmentos del rizoma.

Acorus calamus var. americanus Raf. es una variedad diploide de distribucién
desde Siberia hasta Mongolia, y en América en el Norte y Este del pafs. Esta va-
riedad “americana” es diploide y fértil y produce frutos con semillas viables. Esta
variedad contiene a-asarona, pero carece de cantidades apreciables de la carcino-
génica P-asarona.

Acorus calamus var. angustatus Besser es una planta tetraploide nativa en Asia.

Posee la carcinogénica B-asarona en mayor proporcion que A. calamus var. calamus.
Posible efecto de radioproteccion

Sandeep y Nair (2010) realizaron el estudio mediante el extracto polar eta-
nol:agua (1:1) de Acorus calamus L., sobre el pldismido pBR322 sometido a una
radiacién y de 25 Gy en presencia o ausencia de diferentes concentraciones del
extracto. La radiacién origina que el ADN circular covalentemente cerrado se
transforme en su forma circular abierta o lineal. Estos autores sugieren que esto
se podria utilizar como un indice de dafio sobre el ADN; cuando se aplican dife-
rentes extractos de A. calamus (0,5, 1,5 y 2,5 mg/ml) se observa una reduccién,
dependiente de la concentracién, de este indice de dafio genético. Ademds estos
autores realizan el ensayo de radioproteccién sobre leucocitos periféricos sangui-
neos, esplenocitos y en células de la médula 6sea de ratén albino suizo y leucocitos
periféricos sanguineos humanos sometidos a una radiacién v de 6 Gy en ausencia
o presencia de 1 mg/ml del extracto, observando el mismo efecto, dosis-depen-
diente, sobre el potencial de radioproteccién. En un paso mds, los mismos autores
(Sandeep y Nair, 2011) evaluaron la eficacia radioprotectora de uno de los compo-
nentes mds activos del extracto de A. calamus, el 0-asarona, en ratones expuestos a
radiacién y con dosis letales y subletales de cuerpo entero. La administracién oral
de a-asarosa una hora antes de irradiar redujo significativamente las alteraciones en

los biomarcadores del ensayo cometa, microntcleos y alteraciones cromosémicas.
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Ademis, el extracto aumentd el niimero de colonias formadoras de células en el bazo
y redujo la mortalidad y facilit6 la recuperacion de la pérdida de peso en ratones su-
pervivientes tras 8 Gy de radiacién 7. Para evaluar la eficacia radioprotectora a dosis
mids altas de radiacion, el mismo grupo (Sandeep, 2012) expusieron a ratones a dosis
letales y subletales de 10 Gy a cuerpo entero de rayos Y mediante la evaluacién de la
mortalidad y del dafio celular al ADN y de los niveles de antioxidantes. La adminis-
tracion de A. calamus (250 mg/kg p.c.), una hora antes de la irradiacién increment6
significativamente la actividad de las enzimas mds importantes del sistema de de-
fensa antioxidante, especialmente la SOD, catalasa y GPx y los niveles de GSH. Los
resultados indicaron que el extracto de P. calamus era capaz de reducir el dafio en el

ADN y de aumentar la tasa de supervivencia de los ratones irradiados un 5%.
IV.2. Amaranthus cruentus L. Syst. Nat., ed. 10. 2: 1269. 1759

Nombre comiin

Espafiol: Alegria.

Alemania: Wisaty S¢érjenc.

Chino (pinyin): EIBA (lao ya gu).

Francés: Amarante rouge.

Inglés: Purple Amaranth, Red amaranth, Mexican grain amaranth, Caterpillar
amaranth.

Lituano: Sluotinis burnotis.

Nihuatl: Huautli.

Polaco: Szartat Wyniosty.

Sueco: Blodamarant.
Sinonimia

Amaranthus paniculatus var. cruentus (L.) Moq.
Amaranthus anacardana Hook.

Amaranthus arardbanus Sweet.

Amaranthus carneus Moq.

Amaranthus candatus Baker & Clarke
Amaranthus chlorostachys Moq.

Amaranthus cruentus var. patulus (Bertol.) Lambinon
Amaranthus esculentus Besser ex Moq.
Amaranthus farinaceus Roxb. ex Mog.
Amaranthus guadeloupensis Voss.

Amaranthus guadelupensis Moq.

Amaranthus hybridus L. var. cruentus (L.) Mog.
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Amaranthus hybridus subsp. cruentus (L.) Thell.
Amaranthus hybridus subsp. incurvatus Brenan in Watsonia.
Amaranthus hybridus var. paniculatus (L.) Uline & W.L.Bray.
Amaranthus hybridus var. paniculatus (L.) Thell.
Amaranthus hybridus var. patulus (Bertol.) Thell.
Amaranthus hybridus subsp. patulus (Bertol.) Carretero.
Amaranthus incarnatus Moq.

Amaranthus montevidensis Moq.

Amaranthus paniculatus L.

Amaranthus paniculatus var. cruentus (L.) Seub.
Amaranthus paniculatus var. longispicatus Moq.
Amaranthus paniculatus var. monstrosus Moq.
Amaranthus paniculatus var. sanguineus (L.) Moq.
Amaranthus paniculatus var. speciosus L.H.Bailey.
Amaranthus paniculatus var. strictus (Willd.) Moq.
Amaranthus patulus Bertol.

Amaranthus purgans Moq.

Amaranthus rubescens Moq.

Amaranthus sanguineus L.

Amaranthus sanguinolentus Schrad. ex Moq.
Amaranthus speciosus Sims.

Amaranthus spicatus Wirzén.

Amaranthus strictus Willd.

Amaranthus tricolor Baker & Clarke.

Galliaria patula Bubani.

Familia
Amaranthaceae
Habitat y distribucién

Especie cosmopolita nativa de Centroamérica y Sudamérica, donde es ampliamen-
te cultivada, asi como de regiones tropicales y subtropicales, como China, Botswana,
Malawi, Mozambique y Zambia. Es una planta de suelos alterados y cultivos, frecuen-
te en suelos encharcados desde 1.000 a 1.120 metros de altura. Introducida en tierras

del Caribe, Canadd, centro de EEUU y en Europa principalmente en el sur.
Descripcion

Planta herbdcea anual, glabra, ligeramente pubescente cuando es joven. Ramas
erectas, verdes o rojo purpura, simples o ramificadas, sobre todo en la inflorescen-

cia, 0,4-2 m. Hojas pecioladas de limbo ovado-rémbico hasta ovado-lanceolado,
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de 3-15 (-20) x 1,5-10 (-15) cm, de base cuneada, dpice agudo y margen entero
o algo ondulado. Florece desde verano a otofio formando inflorescencias en espi-
gas terminales o axilares erectas, anchas, robustas, rojo oscuro, ptrpura o menos
frecuentemente verdes o verde rojizo. Bricteas espatuladas estrechas de 2-3 mm
ligeramente mads largas que los tépalos a veces de dpice corto, epinescente (mu-
crén). Flores unisexuales, las pistiladas con 5 tépalos de dpice agudo, oblongos a
lanceolados y tres estigmas. Flores masculinas con (4-) 5 estambres. Frutos secos
con una sola semilla (utriculos), aparecen de septiembre a octubre. Semillas elip-

ticas, 1,2-1,6 mm de didmetro. Con tintes rojizos, lisas o punteadas.
Observaciones

Amaranthus cruentus se cultiva como planta ornamental en regiones tropicales y
subtropicales de casi en todo el mundo. Probablemente A. cruentus se ha originado,
en cultivos de Centro América, a partir de A. hybridus, pues con esta especie com-
parte la mayorfa de caracteres morfolGgicos. De hecho estarfa justificado incluir las
formas cultivadas dentro de A. hybridus, pero tradicionalmente han sido conside-
rados taxones separados en la literatura especializada en horticultura y agricultura.

Ocasionalmente se encuentra naturalizada en dreas proximas a los cultivos.
Posible efecto de radioproteccion

Bhatia y Jain (2003) realizaron el estudio sobre ratones albinos suizos, con el
empleo de extractos metandlicos, a dos dosis diferentes (600 y 800 mg/kg p.c.)
administradas durante 15 dias y sometiéndoles a una radiacién y de 9 Gy. Los re-
sultados demostraron que el extracto protegia frente a la radiacién siendo la dosis
umbral y, aparentemente, la mds eficaz la de 600 mg/kg p.c.. Un estudio similar fue
realizado por Maharwal (2005); se evalué el efecto radioprotector de un extracto de
las hojas de A. paniculatus en ratones albinos suizos en varios intervalos post-irradi-
acion entre el dia 1 y 30, tras administracion oral durante 15 dfas consecutivos del
extracto (800 mg/kg p.c.) antes de ser irradiados a dosis de radiacién y de cuerpo
entero de 6, 8 y 10 Gy. En este caso se contabilizaron hepatocitos binucleados tanto
en los controles como en los irradiados, puesto que son un biomarcador de dafio por
radiacién. La administracion del extracto antes de la irradiacién protegié el higado
del ratén de posibles lesiones por incremento del contenido en GSH y la reduccién
de los niveles de peroxidacion lipidica. Estos mismos autores (Maharwal, 2003),
estudiaron previamente la influencia inmunomoduladora del mismo extracto en
las mismas condiciones de irradiacion y utilizando la misma especie animal. Signos
como diarrea, cambios en el pelo, depilacién, edema facial y disminucién del peso
corporal fueron menos severos en el grupo con extracto. El andlisis de regresion

de las curvas de supervivencia mostré que la DL_  fue de 6,33 y 8,62 Gy para
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controles y experimentales respectivamente. El factor de reduccién de dosis fue de
1,36 y los resultados en relacién a los niveles de antioxidantes fueron satisfactorios.
En el afio 2005, otros autores (Krishna, 2005) estudiaron también el extracto de A.
paniculatus en la misma especie de ratones utilizando la misma cantidad de extracto

(800 mg/kg p.c.). Obtuvieron el mismo DL, 'y factor de reduccién de dosis, pero

50/3
observaron un incremento en el aumento de las colonias formadoras de células en
bazo y una modulacién del efecto de la radiacién reduciendo el glutatién reducido
e incrementando la peroxidacion lipidica, ambos estudiados en el higado y sangre.
Un afio mds tarde, Hzhehots'kyl (20006) estudiaron cambios en la ultraestructura y
metabolismo en células de higado de ratas alimentadas con aceite de A. paniculatus
y sometidas a intoxicacién con fluorine y dosis bajas de radiacion ionizante. Estudi-
aron las enzimas antioxidantes mds importantes y los resultados que obtuvieron
permitieron recomendar este aceite para mejorar los cambios estructurales y me-

tabdlicos en células expuestas a dosis bajas de radiacion.

IV.3. Angelica sinensis (Oliv.) Diels var sinensis, Bot. Jahrh. Syst. 29(3-4): 500. 1900

Angelica sinensis var. wilsonii (H. Wolff) Z.H. Pan & M.F. Watson

Nombre comiin

Espafiol: Ginseng hembra.
Chino (pinyin): =3 (JRZE M (danggui).

Inglés: Dang gui. Women's ginseng. Chinese angelica.
Sinonimia

Angelica polymorpha Maxim. var. sinensis Oliv.
Familia

Apiaceae
Habitat y distribucién

Habita en matorrales arbustivos a 2.500 m de altitud en China, (Gansu, Hu-

bei, Shaanxi, Sichuan, Yunnan).
Descripcién

Hierba perenne, 0,4-1 m de alto. Rizoma cilindrico, muy ramificada, suculen-
ta, muy aromadtica. Tallos verdes puarpura y estriados. Hojas basales con peciolos
de 5-20 cm, vainas verde purpura, ovadas de margen membranoso. Hojas ovadas
bi-tri pinnado-ternadas, 10—30 x 12-25 cm, con 3-4 pares de pinnas ovadas u

ovado lanceoladas, 2-3,5 x 0,8-2,5 ¢cm, con 2—3-lobulos, las proximales y me-
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dias con largos peciolos margen irregular, serrado, con pelos dispersos a lo largo
de los nervios y en el mdrgen. Flores en umbelas compuestas sobre peddanculos de
8-20 c¢m, laxamente pubescentes; bricteas lineares, 2 6 ausentes, que sustentan
umbelas con 10-30 radios desiguales, dsperos; bractéolas 2-4, lineares de 3-5 mm
que sustentan umbelulas con 13-36 flores. Pedicelos de 1-3 c¢m en el fruto. Ciliz
de dientes rudimentarios, ovado. Pétalos blancos o raras veces parpura. Fruto
elipsoide, 4—6 x 3—4 mmy; costillas dorsales filiformes, costillas laterales con alas
prominentes delgadas, alas tan anchas o mds anchas que el fruto; Vita (recipiente
secretorio de la cubierta del pericarpio del fruto en las Umbeliferas) 1-2 o ausente

en la comisura. Floracién: junio—julio, fructifica: julio—septiembre.
Observaciones

Las raices. llamadas “dang gui”, se usan habitualmente en la medicina china
tradicional. Por lo general se secan y se muelen para hacer los tés, cipsulas, com-
primidos, tinturas. El nombre dong quai significa “orden correcto” y esta planta
se considera tradicional para restaurar el equilibrio hormonal en las mujeres. Los
fitoestrégenos en dong quai ayudan a regular los niveles de estrogeno y se utilizan
para tratar sintomas menstruales, en el parto y en la menopausia.

Angelica sinensis incluye ademds de la variedad tipica a A. sinensis var. wilsonii, cuyo
fruto es obovoide, suborbicular y a diferencia de la variedad tipica que tiene 1-2 vitas

en la comisura del fruto en la variedad wilsonii la vita estd ausente en la comisura.
Posible efecto de radioproteccion

Uno de los compuestos de interés de esta planta es el polisacarido péctico
(ASP3); el cual se aisla de la raiz de A. sinensis, mediante una hidrdlisis par-
cialmente 4cida y digestion enzimdtica. El andlisis estructural del ASP3 refleja
una cadena lineal de homogalacturonano y cadenas de ramnogalacturonano (Sun,
2010). Unos afios antes este grupo de investigacién (Sun, 2005) investig6 el efecto
radioprotector 7z vivo del ASP3, mediante la administracion por via oral de ASP3
a la dosis de 50 y 200 mg/kg p.c. durante 7 dias, exponiendo, posteriormente,
a los ratones a una dosis de radiacién y de 3 Gy. Los datos obtenidos reflejaron
que el uso de 200 mg/kg p.c., antes de irradiar, disminufan significativamente la
apoptosis de los linfocitos periféricos, frente al control irradiado.

Kim (2009) realizaron un ensayo oral de ASP3 a diferentes dosis (50 y 200 mg/
kg p.c.) durante 5 dfas, irradiando a los ratones con una dosis de 0,125 Gy durante
20 dfas, encontrdndose que protege a los leucocitos, disminuye la formacién de mi-
cronicleos y de eritrocitos policromdticos, acelera las tasas de transformacién de los
linfocitos del bazo y mejora la resistencia del cuerpo a la radiacion.

En cuanto a las aplicaciones clinicas de esta planta, se ha evaluado su efecto so-

bre la fibrosis pulmonar, uno de los efectos secundarios de la terapia con radiacion
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con mal pronéstico (Han, 2006). El an4lisis del contenido de hidroxiprolina en el
tejido pulmonar provee un indice cuantitativo de la fibrosis pulmonar. Este ami-
nodcido junto con el factor Tgtbl (estimulador de coldgeno) estdn relacionados
con el desarrollo de fibrosis pulmonar. En este estudio investigaron la induccién
de fibrosis pulmonar en un modelo de ratones irradiados (dosis tnica de 12 Gy
en térax), divididos en grupos, donde a uno de los grupos irradiados se les trataba
con A. sinensis. Los autores evaluaron la expresion de hidroxiprolina y del factor
Tgtbl y encontraron en el grupo tratado con el extracto una inhibicién de am-
bos, asi que concluyeron que A. sisnensis previene la fibrosis pulmonar inducida
por radiacién. Estos mismos autores, un afilo mds tarde (Han, 2007), estudiaron
el mismo modelo animal e iguales condiciones de irradiacion, pero esta vez los
ratones fueron sacrificados a la 1, 24 y 72 horas y 1, 2, 4, 8, 16 y 24 semanas
post-irradiacién. El tejido pulmonar fue analizado y evaluaron el contenido en
hidroxiprolina, HE y TGF-B1, asi como la expresién de sus mensajeros de ARN.
Los resultados mostraron que A. sinensis inhibid la progresion de la fibrosis pul-
monar por baja-regulacién de la expresion de la citosina pro-inflamatoria tgfbl.
Ademis de la fibrosis, la radiacién sobretodo en cdncer toricico, a menudo causa
inflamacién pulmonar a la pneumonitis y la fibrosis nombrada ya previamente
(Xie, 20006). Las raices de A. sinensis son ampliamente utilizadas para tratar la
pneumonitis inducida por radiacién en humanos, mostrando eficacia clinica y
baja toxicidad. Utilizando la tecnologia de la RT-PCR cuantitativa e inmunohis-
toquimica, los autores investigaron en el modelo establecido por los autores de los
trabajos anteriores, la expresién de citocinas proinflamatorias. Las conclusiones
fueron que la radiacién inducia la expresion del factor de necrosis tumoral y del
factor de crecimiento tumoral en células inflamatorias de tejido pulmonar irradia-
do y que A. sinensis disminufa su expresion.

La accién inmunomoduladora de esta planta también se mostré en un estu-
dio a mujeres con cancer de mama a las que se les administré un complemento
de hierbas entre las que se encontraba A. sinensis (Zhuang, 2012). Demostraron
que este complemento mejoraba el sistema inmune de pacientes con cdncer de
mama que recibieron quimio y radioterapia, previniendo la leucopenia y el sis-
tema inmune. En este estudio se incluyeron 88 mujeres con cincer de mama y
determinaron los niveles de células del sistema inmune en las pacientes, antes y
después de 6 semanas de tratamiento. La administracién de este complemento a
base de hierbas se asocié con una reduccién menor de los niveles de leucocitos y
neutréfilos producidos tras el tratamiento.

En un estudio reciente, Zhao (2012a) aislaron 2 polisaciridos (APS-1 y APS-
3) de las raices de A. sinensis y analizaron su bioactividad observando que incre-
mentaban el indice de células en timo y bazo, el nimero de células rojas y células

blancas en sangre periférica, asi como la celularidad en la médula 6sea de ratones
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irradiados. Estos compuestos protegian al ratén contra la formacién de micrond-
cleos en la médula 6sea sugiriendo que ambos polisacaridos serfan radioprotecto-

res porque promueven la hematopoyesis en médula 6sea.

IV.4. Asparagus racemosus Willd., Sp. Pl. 2: 152 (1799)

Nombre comiin

Espaifiol: Satavar.

China (pinyin): Chang ci tian men dong.
India: Shatamuli. Shatavari.

Inglés: Asparagus-fern.

Nepali: Satawari. Kurilo.
Sinonimia

Asparagopsis abyssinica Kunth.

Asparagopsis acerosa Kunth.

Asparagopsis brownei Kunth.

Asparagopsis decaisnei Kunth.

Asparagus dubius Decne.

Asparagopsis floribunda Kunth, nom. illeg.
Asparagopsis hobenackeri Kunth.

Asparagus jacquemontii Baker.

Asparagopsis javanica Kunth.

Asparagus penduliflorus Zipp. ex Span.

Asparagus petitianus A.Rich.

Asparagus racemosus var. javanicus (Kunth) Baker.
Asparagus racemosus var. longicladodins Chiov.
Asparagus racemosus var. subacerosus Baker.
Asparagus racemosus var. tetragonus (Bresler) Baker.
Asparagus racemosus var. zeylanicus Baker.
Asparagopsis retrofracta Schweinf. ex Baker.
Asparagus stachyoides Spreng. ex Baker.
Asparagopsis subquadrangularis Kunth.

Asparagus tetragonus Bresler.

Asparagus zeylanicus (Baker) Hook.f.
Protasparagus jacquemontii (Baker) Kamble.
Protasparagus racemosus (Willd.) Oberm.
Protasparagus vacemosus var. javanicus (Kunth) Kamble.
Protasparagus racemosus var. subacerosus (Baker) Kamble.

Protasparagus zeylanicus (Hook.f.) Kamble.
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Familia
Asparagaceae
Habhitat y distribucién

Holétipo descrito de India oriental. Habita en bosques de frondosas a lo largo
de arroyos y valles. Nativa desde Africa Tropical hasta el Norte de Australia inclu-
yendo Eritrea, Etiopfa, Somalia, Sudan, Kenia, Tanzania, Angola, Mozambique,
Botswana, Namibia, Sudéfrica (Zululandia, Limpopo, Mpumalanga; Suazilandia),
Madagascar, Subcontinente Indio: Bhutan; India; Nepal; Pakistdn; Sri Lanka. Ma-
lasia, Java, Australia. Amplitud altitudinal: 1.550— 2.900 metros de altitud.

Descripcion

Hierba perenne trepadora o subarbustiva de ramas rectangulares de hasta 7 me-
tros de altura. Ramas glabras, estriado acanaladas, con costillas ligeramente cartila-
ginosas, denticuladas. Hojas estipulares espinescentes. Espinas agudas, rectas, lefio-
sas, 1,5-2,0 cm en el tallo principal y 0,5-1,0 cm en las ramas. Cladodios lineares,
de 1-2 ¢cm x 0,5 mm, planos con el nervio central marcado, en 3-5(-8) fasciculos.
Inflorescencias racimos o paniculas axilares de hasta 8 cm, las partes terminales
de los racimos con umbelas de 4 a 6 flores; flores hermafroditas; bracteas 1 mm,
ampliamente ovado céncavas, membranosas. Pedicelo de 3-4 mm, articulado en el
centro. Perianto campanulado de 2-3 mm. Tépalos 8 x 1,5 mm, blancos. Estambres
de hasta 2 mm, mds cortos que el perianto, anteras amarillas a rojizas, diminutas.
Ovario obovado, trilocular, con 6-7 évulos en cada l6culo, estilo 1-1,25 mm de
largo con 3 estigmas. Frutos, bayas verdes rojizas al madurar, 8-10 (-13) mm de

didmetro, comtnmente una a veces 2-3-semillas. Florece de octubre a diciembre.
Observaciones

Es una planta trepadora, que alcanza de 1 a 7 metros de altura, enraizando en
alturas de aproximadamente 1.300 metros. Tiene cladodios, tallos modificados,
aplastados con funcién fotosintética como la hoja, con forma de aguja o acicula-
res, de color verde brillante. Florece en julio con diminutas flores blancas y en
septiembre da sus frutos de color purpura oscuro en forma de bayas globulares.
Tiene un sistema de raices adventicias, con raices tuberosas que miden alrededor

de 1 metro de longitud y puede tener, por cada planta alrededor de un centenar.
Posible efecto de radioproteccion

Kamat (2000) observé que tanto el extracto crudo {galactosa (54%;), glucosa
(28%), arabinosa (8% ), ramnosa (4%), xilosa (5%), y otras (1%)} como la fraccién ac-
tiva de polisacaridos P3 {galactosa (59%), glucosa (38%) y otras (3%)], actGan como

potentes antioxidantes contra el dafio oxidativo inducido por la radiacién a nivel de
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las membranas celulares y mitocondriales. Si tenemos en cuenta el efecto que pueden
ejercer sobre la peroxidacién radioinducida a una dosis efectiva de 450 Gy, se observa
que para el extracto bruto en una concentracién de 10 y 50 mg, el porcentaje de pro-
teccién es del 94 y 100%, respectivamente, siendo los resultados comparables con los
obtenidos para antioxidantes reconocidos como el dcido ascérbico o glutation. Asi que
este grupo concluyé que los extractos de A. racemosus tienen una actividad antioxidan-

te potente, 7z vitro, en las membranas mitocondriales del higado de raton.

IV.5. Centella asiatica (L.) Urh. Flora Brasiliensis 11(1): 287. 1879.

Nombre comiin

Espafiol: Centella asidtica. Hierba de clavo. Sombrerito.

Alemdn: Asiatischer Wassernabel. Indischer Wassernabel.

Asamés: Aghinya, Bor-mani-muni, Manimuni (S&af).

Camboyano: Trachiek kranh.

Chino (pinyin): A ZFEL (Chi hsueh ts'ao). 5 AEL (Lei gong cao). = INR
(Taiwan) (Lei gong gen). T3 2\ (Lei gong teng). AR KHE (Beng da wan).

Danés: Asiatisk centella.

Francés: Centelle asiatique. Ecuelle d'eau. Fausse violette. Hydrocotyle
asiatique. Hydrocotyle érigée.

Inglés: Asian pennywort. Asiatic coinwort. Asiatic pennywort. Indian
pennywort. Indian water navelwort. Marsh penny. Marsh pennywort.
Pennyweed. Sheep-rot. Spadeleaf. Spade lef coinwort. Thick-leaved
pennywort. Water pennywort. White rot.

Italiano: Erba delle tigri. Idrocotile. Scodella d'acqua. Centella.

Japonés: Tsubo kusa (7 7~ 7 ).

Malayo: Daun kaki kuda (Indonesia). Gagan-gagan (Java). Pegaga. Pegagan.
Kerok batok (Java). Rendeng.

Ruso: Gotu kola (I'oty kona).

Sueco: Sallatsspikblad.

Tagalo: Takip kohol, Yahong yahong.

Tailandés: Bai bua bok (hojas). Bua bok. Phak nok

Vietnamita: Cdy rau md. Rau ma.
Sinonimia
Centella asiatica var. crista Makino.

Centella boninensis Nakai ex Tuyama.
Centella glochidiata (Benth.) Drude.
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Centella hirtella Nannf.

Centella tussilaginifolia (Baker) Domin.
Centella ulugurensis (Engl.) Domin.
Centella uniflora (Colenso) Nannf.
Chondrocarpus asiaticus Nutt.
Chondrocarpus triflorus Nutt.

Glyceria asiatica Nutt.

Glyceria triflora Nutt.

Hydrocotyle asiatica L.

Hydrocotyle asiatica var. floridana J.M. Coult. & Rose.
Hydrocotyle asiatica var. monantha F.Muell.
Hydrocoryle biflora P. Vell.

Hydrocoryle brasiliensis Scheidw. ex Otto & E. Dietr.
Hydrocotyle brevipedata St. Lag.
Hydrocoryle dentata A.Rich.

Hydrocotyle ficarifolia Stokes.
Hydrocotyle ficarioides Lam.

Hydrocoryle ficarioides Michx.
Hydrocotyle filicaulis Baker.

Hydrocotyle hebecarpa DC.

Hydrocoryle inaequipes DC.

Hydrocotyle leptostachys Spreng.
Hydrocotyle lunata Lam.

Hydrocoryle lurida Hance.

Hydrocotyle nummularioides A. Rich.
Hydrocotyle pallida DC.

Hydrocoryle reniformis Walter.
Hydrocotyle repanda Pers.

Hydrocoryle sarmentosa Salish.
Hydrocoryle sylvicola E. Jacob Cordemoy.
Hydyrocotyle thunbergiana Spreng.
Hydrocotyle triflora Ruiz & Pav.
Hydrocoryle tussilaginifolia Baker.
Hydrocotyle ulugurensis Engl.

Hydrocoryle uniflora Colenso.

Hydrocoryle wightiana Wall.

Trisanthus cochinchinensis Lour.
Familia
Apiaceae
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Habitat y distribucién

Circuntropical, comin en territorios tropicales y subtropicales del mundo,
India (Subcontinente de la India), extendiéndose hasta Chile, Nueva Zelanda y
Australia, Nordeste de Africa, Somalia, Etiopia, Malawi, Mozambique, Zambia,

Zimbawe. Habita en herbazales hiimedos, encharcados a 1.300 m de altitud.
Descripcion

Hierba rastrera con tallos finos que presentan estolones rastreros con enrai-
zamiento en los nudos, pero a veces forman una raiz principal grande. Tallos
cilindricos, con surcos poco profundos, a veces violdceos. Hojas de textura epi-
dérmica suave con vasos marcados, solitarias o en grupos de hasta 5, pubescen-
tes o glabras, palmatinervias; limbo, 1-7 c¢m, reniforme o casi orbicular, con un
seno basal profundo; margen crenado, glabro o con pelos dispersos en la parte
superior del peciolo, peciolos envainadores, a veces densamente pilosos cuando
jovenes. Flores en pequefias umbelas simples, subglobosas; pedinculos 1,5-5
cm de largo, glabros o pubescentes, generalmente mucho mds cortos que el pe-
ciolo de la hoja portadora. Flores (2-8) hermafroditas, diminutas, parcialmente
encerradas por un involucro de dos bricteas ovadas membranosas, persistentes.
Pedicelos cortos o rudimentarios; 5-6 pétalos blanco verdosos, orbiculares, con
un punto de inflexién delgado. Dientes del caliz ausentes, estilos cortos, mds
o menos divergentes sin estilopodio, dos estigmas, 5 estambres. Fruto 3,5 x 3
mm, orbicular a elipsoide, marrén en la madurez, profundamente constrefiido
en la comisura y aplanado lateralmente, costillas primarias prominentes cuando
maduran, las secundarias formando una red conspicua. Carpéforo (columna so-

bre la que se levanta el fruto) entero.

Observaciones

Centella asiatica tiene usos en alimentacién (hojas); y también usos sociales
(materiales para fumar/drogas), como medicamento (ansiaticésidos) en: trastornos
inespecificos, trastornos del sistema circulatorio, digestivo, genitourinarios, del
sistema inmunolégico, infecciones/infestaciones, inflamacién, lesiones, trastornos
mentales, neoplasias, trastornos nutricionales, intoxicaciones, piel/tejido subcu-
taneo celular).

Se usa tradicionalmente en India e Indonesia para el tratamiento de heridas o
llagas, incluso la lepra o eczemas. Entre otras propiedades se le ha otorgado un
efecto estimulante de la funcién cognitiva, memoria y aprendizaje puede jugar
un papel muy importante en la lucha contra la enfermedad de Alzheimer. Se-
ria un excelente ténico neuronal ya que repondria lentamente las deficiencias de

histamina. En occidente se popularizé su uso por sus efectos calmantes asi como
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también por mejorar la concentracion, la depresion, la ansiedad y los desérdenes
del suefio. Otros estudios han demostrado que tiene resultados positivos en el
tratamiento de las vdrices, mejorando la circulacién venosa de las piernas y del
resto del cuerpo, los calambres y edemas. Se la utiliza ampliamente en la cica-
trizacién de heridas quirirgicas de pabell6n auricular, nariz y cuello, en episio-
tomias, gangrenas, quemaduras, injertos de piel y dlceras dérmicas. Entre otras
indicaciones se la utiliza para realizar bafios de asiento en las puérperas de parto
natural. Pueden disminuir los efectos destructores de la esclerodermia: disminuye
el endurecimiento dérmico y el dolor articular, aumentando el movimiento de los
dedos. Tiene propiedades antinflamatorias reduciendo el edema y la tumefaccion
en partes blandas. También muestra resultados prometedores en el tratamiento de la
psoriasis, acné y herpes. Esta planta estd incluida en algunos cosméticos y cremas para
prevenir o detener erupciones, irritaciones y prurito de la piel, asi como también con

la funcién regeneradora o rejuvenecedora.
Posible efecto de radioproteccion

Shobi y Goel (2001) estudiaron extractos acuosos (100 mg/kg p.c. i.p.) de
C. asiatica observando que disminuye la pérdida de peso corporal inducida por la
radiacion (2 Gy) asi como la aversién gustativa.

Los dafios de la radiacién causados en la piel son uno de los mayores factores
limitantes de la radioterapia. Chen (1999) disefiaron un experimento utilizando
ratas Sprague-Dawley para evaluar la reduccién de dafio causado en piel por la ra-
diacién. La radiodermitis aguda aparecié tempranamente, pero fue menos severa
en el grupo pretratado con el extracto que en el grupo control. Los resultados his-
tolégicos mostraron que el tratamiento con C. asiatica reducia las reacciones agu-
das a la radiacién inducidas en la piel mediado por su actividad anti-inflamatoria.

Para conocer las propiedades radioprotectoras de C. asiatica, el grupo de Sharma
(2002; 2005) realiz6 varios experimentos 7z vivo. En el primer estudio, los autores
irradiaron ratas albinas suizas a una dosis subletal de 8 Gy de rayos y (*®Co) y admi-
nistraron el extracto via oral a distintas concentraciones e intervalos. Determinaron
que la concentracién mds efectiva como radioprotector fue la de 100 mg/kg p.c.
Este tratamiento aumentaba la supervivencia de los ratones y, la pérdida de peso
de los animales que habfan consumido el extracto fue significativamente menor
que los controles irradiados sin extracto. Tres afios mds tarde, los autores utiliza-
ron la misma concentracién de extracto pero lo administraron una hora antes de
la irradiacién de los animales y valoraron el dafio en el higado. En los animales
tratados con el extracto el nimero de hepatocitos normales era mayor que en los
controles y el niimero de hepatocitos anormales y binucleados era menor en los
tratados con C. asiatica que en los controles. Por otra parte, el objetivo del estudio

de Joy (2009) fue examinar la habilidad de la C. asiatica para ofrecer proteccién
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al ADN vy las membranas contra el efecto dafiino de la exposicién a radiaciones
ionizantes tanto en condiciones 7z vitro como iz vivo. Los ensayos iz vitro se realiza-
ron con un pldsmido y para los estudios 7z vivo, el extracto fue administrado oral-
mente a ratones irradiados a cuerpo entero con radiacion y. La proteccioén frente
al dafio en el ADN fue analizada mediante el ensayo cometa en células de médula
6sea de ratén y el dafio en las membranas monitorizado mediante la peroxidacién
lipidica. Ademads, se examiné la mortalidad de los ratones tras una dosis letal. Los
autores concluyeron que C. asiatica radioprotegia el ADN y las membranas contra

la exposicion a la radiacién, tanto iz vitro como in vivo.

IV.6. Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst., Revue mycol., Toulouse 3(no. 9): 17 (1881)

El nombre Ganoderma se deriva del griego ganos/
yavog “brillo” por tanto “brillante” y dermal
depua “piel” el epiteto especifico lucidum es el
latino de “brillante”. En la figura 4.1 se muestra

un ejemplar de esta especie
Nombre comiin

Alemidn: Lackporling, glinzender lackporling.
Catalan: Paella, pipa.
Chino (pinyin): % & (Lingzhi) se recoge por
primera vez durante la dinastfa Han Oriental
(25-220 d.C.) Lingzhi se compone de E;'":fg(ling)
que significa “espiritu”, sobrenatural, alma,
milagro, sagrado, divino y«& (zhi) palabra que no tiene traduccién exacta
en lenguas no orientales y se refiere a un conjunto de objetos variados como
plantas, hongos, setas, semillas. En China se diferencian algunas especies
de Ganoderma comorR & (chizhi); “seta roja”, G. lucidum y5& & (zizhi); “seta
parpura”. Otros nombres chinos son i (ruizhi); “seta propicia” &
(shenzhi); “seta divina” RH& & (mulingzhi); se refiere a 4rbol, madera, {IlI 5
(xiancao); “planta de la inmortalidad o inmortal” y%& & ¥ (lingzhica) 0.2
i (zhicao); “planta seta”.

Coreano: Yeong Ji or Yung Gee (9 A],#E:2) También se llama Seon-cho
(A Z A E), Gil-sang-beo-seot (A Al 5 #EH), Yeong ji cho (3 A =,
2 ) o Jeok ji (A A 77E). También lo llaman por su color Ja-ji (R}A],
YR, si es parpura, Heuk-ji (5-7],54.2); negro, Cheong-ji (4 A, &),
azul o verde, Baek-ji (M A], H2); blanco, Hwang-ji (A],#2); amarillo.

Figura 4.1.
Ganoderma lucidum
(Fuente: Violeta
Atienza)
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Francés: Polypore luisant, ganoderme luisant.

Inglés: Glossy ganoderma, shiny polyporus.

Japonés: Reishi (32:&). Otros términos literarios para este hongo son zuiso (ifi
EL); “planta propicia” y senso (flll #2); “Planta de la inmortalidad”. Un nombre
utilizado es mannentake (J74FE); “seta de los 10.000 afios”. El japonés
escrito usa Shi or shiba (:%) para hierba y take o kinoko (£’) para “seta”.

Vietnamita: linh chi, a menudo se usa con (ndm Linh Chi) que es el equivalente

de Ganoderma lucidum o seta Reishi.
Sinonimia

Agarico-igniarium trulla Paulet.

Agaricus lignosus Lam.

Agaricus pseudoboletus Jacq.

Boletus castanens Weber.

Boletus crustatus J.J. Planer.

Boletus dimidiatus Thunb.

Boletus flabelliformis Leyss.

Boletus laccatus Timm.

Boletus lucidus Curtis.

Boletus ramulosum var. flabelliformis (Leyss.) J.E. Gmel.
Boletus rugosus Jacq.

Boletus supinus var. castanens (Weber) J.E. Gmel.
Boletus vernicens Brot.

Boletus vernicosus Bergeret.

Fomes japonicus (Fr.) Sacc.

Fomes lucidus (Curtis) Sacc.

Ganoderma japonicum (Fr.) Sawad.

Ganoderma mongolicum Pildt.

Ganoderma nitens Lazaro Ibiza.

Ganoderma ostreatum Lizaro Ibiza.

Ganoderma pseudoboletus (Jacq.) Murrill.

Grifola lucida (Curtis) Gray.

Phaceoporus lucidus (Curtis) J. Schroe.

Placodes lucidus (Curtis) Quél.

Polyporus japonicus Fr.

Polyporus laccatus (Timm) Pers.

Polyporus laccatus (Timm) Pers.

Polyporus lucidus (Curtis) Fr.

Polyporus lucidus var. japonicus (Fr.) Cleland & Cheel.

Scindalma japonicum (Fr.) Kuntze.
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Familia
Ganodermataceae

Habitat y distribucién

Ganoderma lucidum es de amplia distribucion en el mundo, en regiones tropi-
cales y templadas en Europa, Norteamérica y Asia. Vive como saprotrofo sobre
troncos de planifolios, y mds raramente de coniferas, sobre una gran variedad de
arboles de diferentes familias. Excepcionalmente es pardsita, provocando pudri-
cién de la madera. En el medio natural es una especie rara que crece en la base
de los troncos, incluso enterrados, de drboles viejos especialmente sobre Arce.
Lingzhi se cultiva con éxito en el laboratorio en condiciones estériles y en vivero

sobre viruta de madera.
Descripcion

Basidioma anual, en forma de repisa estipitada y pileada, sombrero o pileo de
40-200 (300) mm de didmetro, irregularmente redondeado, oval, reniforme o fla-
beliforme (en forma de abanico), frecuentemente estipitado central o lateralmen-
te. Superficie piléica ondulada, hinchada, escrobiculada (con depresiones o huecos
diminutos), algo zonada concéntricamente, lisa, brillante, como lacada y recu-
bierta de una costra algo blanda, de color pardo-rojizo. Margen estrecho, sinuoso
blanco en la juventud después amarillo a marrén rojizo. Superficie de los poros
color crema o parda, oscureciendo al roce. Contexto coridceo, suberoso. Poros re-
dondeados, 4-5 por mm; tubos marrones, 5-20 mm de espesor, estipe concoloro
con la superficie pileica estéril, nodular, irregularmente cilindrica, 8-12 x 2-3 cm.
Sistema hifal amfimitico con hifas generativas ramificadas, hialinas, fibuladas,
1,5-2,5 pm e hifas vegetativas arboriformes sin septos. Basidios anchamente elip-
soides, con fibula basal, 10-20 x 6-8,5 pm. Basidiosporas ovoides truncadas con
episporio hialino, tipicas de Ganoderma, marrén pélido, 8-10 x 6-8,5 pm. Capa

cuticular formada por una capa de extremos hifales cilindrico-claviformes.

Observaciones

Moncalvo (1995) mediante estudios de filogenia molecular distingue varios
grupos en el complejo de Ganoderma lucidum e indican que Ganoderma lucidum
sensu stricto restringe su distribucién a Europa. Los especimenes de Europa, Nor-
teamérica y Asia podrian pertenecer a especies diferentes.

Por su sabor amargo, se utiliza el carpéforo seco, picado en pequefios pedazos,

1/10 onzas', en infusién. Tiene efectos terapéuticos como antitumoral, inmuno-

1 Una onza corresponde a 28,3495 g.
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regulador inmunoterapeutico que han sido demostrados mediante estudios sobre
polisacdridos, terpenos y otros de sus compuestos bioactivos que se han aislado
tanto del micelio como de los carpé6foros de este hongo.

Actia como antiagregante plaquetario y baja la tensién arterial, el colesterol y
el azicar en sangre. El dcido ganodérico tiene actividad antibacteriana y antiviral
y frente a agentes t6xicos, demostrada en ratones y es beneficioso en el tratamien-

to de enfermedades del higado en humanos.

Posible efecto de radioproteccion

El efecto radioprotector de G. lucidum fue evaluado por Kubo (2005). El expe-
rimento se realiz6 utilizando un extracto acuoso de la planta, irradiando ratones
y evaluando su supervivencia. Los animales fueron irradiados a distintas dosis y
tasas (7,8, 10 y 12 Gy; 2 y 4 mGy/min) y se les administraron los extractos oral-
mente en la dieta 1 semana antes de la irradiacién. En todos los casos se incremen-
t6 la supervivencia de los animales en comparacién con los controles. La actividad
antitumoral de G. /ucidum fue evaluada estudiando el efecto inhibidor de varios
extractos en células HL-7702. Las células fueron pre y post-expuestas a cisplatin
y a varias dosis de rayos Y (“°Co). La técnica utilizada fue el test MTT y los resul-
tados indicaron que la actividad anticancerigena del extracto de cloroformo fue la
major a una concentracién de 0,125 mg/ml siendo el efecto inhibidor del 50%.
Ademds del efecto inhibidor en células tumorales, este extracto protegié a las cé-
lulas normales del dafio producido por la quimio y radioterapia. El potencial del
uso de G. lucidum como adyuvante en la terapia tumoral fue estudiado por Pang
(2007). En este estudio se comparé una preparacién polisacaridica de Ganoderma
(GLPP) con PSP (preparacién comercializada para tratamiento anticumoral) con
el fin de valorar la capacidad antitumoral e inmunomoduladora y su potencial
en reducir los efectos téxicos inducidos por el tratamiento con ciclofosfamida
e irradiacién con ®°Co en ratones irradiados. La concentracién mds eficaz fue de
300 mg/kg p.c./dia, la cual mostré una fuerte inhibicién de la tumorgenesis en las
3 lineas celulares tumorales estudiadas. La GLPP incrementé de forma dosis-de-
pendiente el indice y el coeficiente fagocitico y el 50% el valor de hemolisina en
tumores de ratén (inmunomodulador). Ademds, la GLPP a dicha concentracién,
previno el decrecimiento del nimero de células del timo, bazo, serie blanca y
médula 6sea inducido por la quimio y radioterapia.

Pillai (2008), estudi6 componentes concretos de la plantas, en este caso, los
polisacdridos extraidos de G. lucidum (500 pg/kg p.c.). Con esta dosis observé que
la supervivencia de las ratas albinas suizas fue mds del 60% en el dia 30 después
de aplicar una radiacién y de 10 Gy en comparacién con las ratas tratadas a una

dosis de 300 pg de amifostina/kg p.c.
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La actividad antioxidante de G. lucidum y su papel en el dafio al ADN fue estu-
diada recientemente por Zhao (2012b) en un modelo de ratén irradiado con rayos
v (°Co). Los autores también utilizaron los polisacdridos de la planta (GLP) a
distintas dosis y evaluaron su efecto en el recuento de las células de la serie blanca,
en el dafio en el ADN, el nivel de peroxidacién lipidica y la formacién de micro-
ndcleos y de células nucleadas de la médula 6sea. Los resultados mostraron que en
los ratones irradiados y tratados con GLP, el dafio en el ADN vy la frecuencia de
microntcleos fue reducido significativamente y la actividad de glutatién peroxi-
dasa y células nucleadas incrementada de manera dosis dependiente. Ademds, la
administracién de GLP incrementé la actividad de la enzima SOD y disminuy6
el nivel de malondialdehido. No se observaron efectos adversos en la serie blan-
ca ni en el peso de los animales. En este tltimo trabajo también examinaron la
actividad radioportectora de los tripterpenos aislados de esta planta en linfocitos
esplénicos de ratén irradiado 7z vitre. Utilizando el ensayo MTT, encontraron
que los triterpenos no alteraban la viabilidad celular, por tanto no tenian efecto
toxico. Ademds, los resultados indicaron que todos los triterpenos prevenian el
dafio al ADN incluso a bajas concentraciones.y la citometria de flujo revel6 una
reduccion en la apoptosis de las células irradiadas. También se estudi6 la actividad
antioxidante; las conclusiones fueron que estas sustancias reducian la formacién
intracelular de especies reactivas del oxigeno (ROS) y aumentaban la actividad
antioxidante. Por tanto, se concluy6 que G. lucidum tiene la habilidad de proteger

a las células normales del dafio producido por las radiaciones ionizantes.

IV.7. Ginkgo hiloba L., Mant. PI. 2: 313 (1771).

Nombre comiin

Espafiol: Arbol de oro, Arbol de las pagodas, Arbol de los cuarenta escudos,
Arbol de los escudos, Gingo.

Alemdn: Chinesischer Tempelbaum, Elefantenohrbaum, Entenfullbaum,
Ficherbaum, Ficherblattbaum, Frauenhaarbaum, Ginkgo, Ginkgobaum,
Goethebaum, Goldfruchtbaum, Grof3vater-Enkel-Baum, Japanischer
NuBbaum, Japanischer Tempelbaum, Madchenhaarbaum, Silberaprikose,
Silberpflaume, Tempelbaum, Weille Frucht .

Arabe: Mabad ag.

Checo: Jinan dvoulalocny.

Chino (pinyin): H 5 (Bai guo), R (Yin xing)

Coreano: 2 LIF (Eun-haeng-na-mu), LN (Haeng-ja-mok).

Danés: Tempeltrea.

Francés: Arbre aux mille écus, Arbre aux quarante écus , Arbre fossile, Arbre

sacré des temples d'Asie, Noyer du Japon.
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Finlandés: Neidonhiuspuu, Temppelipuu.

Griego: I'tyko Gigko, I'tvyxo Gingko, I'kivyko Gkingko.

Hebreo: 2191 T-R10° .

Hindi: Balkuwari.

Inglés: Common ginkgo, Fossil tree, Gingko, Ginkgo, Maidenhair tree.

Italiano: Ginko.

Japonés: f T~ = 7 Ichou, ¥ > = 7 Gin kyo, R4 Gin kyo.

Polaco: Mitorzab chinski, Mitorzab dwudzielny, Milorzab dwuklapowy,
Mitorzab japonski.

Portugués: Nogueira-do-Japao.

Ruso: ['unkro 6uno6a, ['mHkro aBy10abHOM , [ MHKIO L[ByxndnaCTHLIﬁ.

Sueco: Tempeltrad.

Turco: Fosil agac1, Ginkgo agacinin, Japon erigi, Japon erigi olarak bilinir,
Mabet agaci.

Vietnamita: Bach qua, Cay bach qua.

Sinonimia

Ginkgo biloba f. aurea (J Nelson) Beissn.

Ginkgo biloba var. anrea (J.Nelson) A.Henry.

Ginkgo biloba var. epiphylla Makino.

Ginkgo biloba var. fastigiata A Henry.

Ginkgo biloba {. fastigiata (A.Henry) Rehder.

Ginkgo biloba var. laciniata (Carriére) Carrieére.

Ginkgo biloba . laciniata (Carriére) Beissn.

Ginkgo biloba {. microsperma Sugim.

Ginkgo biloba . parvifolia Sugim.

Ginkgo biloba . pendula (Van Geert) Beissn.

Ginkgo biloba var. pendula (Van Geert) Carriére.

Ginkgo biloba var. variegata (Carriere) Carriére.

Ginkgo biloba . variegata (Carriere) Beissn.

Ginkgo macrophylla K.Koch.

Prerophyllus salisburiensis J.Nelson {Ilegitimo}.

Salisburia adiantifolia Sm. [Ilegitimo].

Salisburia adiantifolia var. laciniata Carriére.

Salisburia adiantifolia var. pendula Van Geert.

Salisburia adiantifolia var. variegata Carriere.

Salisburia biloba (L.) Hoffmanns.

Salisburia ginkgo Rich. {Ilegitimo}.

Salisburia macrophylla Reyn.
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Familia
Ginkgoaceae
Habhitat y distribucién

Habita disperso en frondosos bosques y valles en suelos dcidos (loess amarillo
pH = 5-5,5) bien drenados, entre 300-1.100 m de altitud en China. Quizds la
especie es nativa y endémica en el noroeste de Zhejiang (Tianmu Shan), am-
pliamente cultivada por debajo de 2.000 m en Anhui, Fujian, Gansu, Guizhou,
Henan, Hebei, Hubei, Jiangsu, Jiangxi, Shaanxi, Shandong, Shanxi, Sichuan, y
Yunnan. Es una especie relicta de la era Mesozoica, que presenta ciertas afinidades
con las plantas con semillas ancestrales extintas (Pteridospermas). Especie actual-

mente rara en la naturaleza, cultivada como ornamental.
Descripcion

Arbol, faneréfito dioico de 40 m de alto, corteza gris o gris pardo, fisurada longi-
tudinalmente en drboles viejos. Copa cénica al principio después anchamente ovoi-
de, tendiendo a producir ramas asimétricas, ascendentes a aproximadamente 45°
del tronco. Tallos largos (macroblastos) ligeramente estriados. Ramas cortas (bra-
quiblastos) con escamas foliares elipticas densas; yemas globosas, marrones, cubier-
tas de escamas imbricadas, con mdrgen escarioso. Hojas pecioladas de color verde
pélido que se vuelve amarillo vivo en otofio, con forma de abanico (flabeliformes),
glabras excepto un penacho de pelos en la axila, 2 2 9,5 x 2-12 ¢cm, en su mayoria
1,5 veces mds anchas que largas, dpice hendido o truncado; nerviacién dicotémica
que parece paralela, peciolos, 2,5 a 8,5 cm acanalados en el haz, cicatrices foliares;
semicirculares. Conos de flores masculinas sobre ramas cortas, 1,2-2,2 ¢m, micros-
poréfilos pedunculados con dos microsporangios colgantes. Conos femeninos sobre
braquiblastos con dos primordios seminales terminales, aunque generalmente solo
uno se convierte en una semilla. Semillas obovoides a elipsoides, de color amarillo a
naranja, 2,3 - 2,7 x 1,9 a 2,3 cm, en su mayoria desde 1,1 hasta 1,2 veces mds largas
que anchas, rugosas, glaucas, con cicatriz apical, madurando a lo largo de una esta-
cién, por lo general una en cada pedinculo, en ocasiones presentan poliembrionia,
con una capa interna lefiosa o esclerotesta blanca, con dos o tres canales longitudi-
nales, rodeada de una capa externa carnosa (sarcotesta) de olor rancio cuando madu-
ran; pedinculos naranja, glauco, estriados, 3-9,5 cm. Polinizacién en marzo-abril.

Maduracién de las semillas en septiembre-octubre.
Observaciones

Es la tnica especie del género Ginkgo, a su vez el género también es inico en

la familia Ginkgoaceae. Se sabe de otras dos especies f6siles de esta familia que
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existieron hace millones de afios; sin embargo, ahora estdn extintas. El Ginkgo o
drbol de los cuarenta escudos es el mejor ejemplo de planta relicta o fosil viviente
conocida.

El nombre original de este drbol en chino significa “albaricoque plateado”.
El Ginkgo es una especie ampliamente utilizada como ornamental en parques y
calles, por su aspecto poco corriente, la resistencia natural que tiene a las enferme-
dades, y el color de las hojas amarillas en otofio. Los pies femeninos producen se-
millas abundantes, las cuales tienen un olor particularmente desagradable a causa
del dcido butirico que producen; la siembra de ginkgos femeninos a menudo se
desaconseja por esta razén. Las semillas (enlatadas sin la capa exterior carnosa) se
venden en los mercados étnicos como “almendras plateadas” o “nueces blancas”,
el gametofito y el embrién son comestibles. Los aceites que se extraen de la capa
exterior de la semilla se sabe que causan dermatitis en humanos.

En China actualmente G. biloba tiene un drea de distribucién muy limitada,
practicamente se podria pensar que se ha extinguido en la naturaleza. La especie
se dice que se encuentra naturalmente en los valles de las montafias de la pro-
vincia china de Zhejiang, sin embargo, no hay constancia en la zona de que los
arboles plantados cerca de las casas persistan de forma a natural. La mayorfa, si no
todos, de los ginkgos solo existen en cultivo. En Norteamérica se han encontrado
semillas de ginkgo, sin la capa exterior carnosa, a unos 150 metros de distancia de
los dboles mds cercanos y pese a la demostrada dispersién animal de las semillas
por aves o mamiferos, la especie es dudoso que se encuentre naturalizada a pesar
de casi dos siglos de cultivo.

G. biloba es ahora una especie rara en la naturaleza, pero ha sido ampliamente
cultivada como ornamental, probablemente desde hace mds de 3.000 afios y es
tolerante a un amplio rango de condiciones climdticas y edéficas, incluyendo la
contaminacién. Es sagrado para los budistas y se planta a menudo cerca de los
templos. La madera se utiliza en la fabricacién de muebles, las raices se utilizan
como una cura para la leucorrea, las semillas también son comestibles, las hojas
son medicinales. De las hojas del ginkgo se obtiene un extracto que posee flavo-
noides (ginkgoloides y heterdsidos) que al ingerirse aumentan la circulacién san-
guinea central y periférica, esto beneficia a las personas en edad madura y senil, ya
que sus organismos pierden capacidad para irrigar adecuadamente los tejidos (es-
pecialmente el cerebro y eso provoca la pérdida de memoria, cansancio, confusion,
depresion y ansiedad). El consumo de gingko aminora estos sintomas y ademds
también hace mds eficiente la irrigacion en el corazén y las extremidades. Otras
investigaciones muestran que estos flavonoides tienen funcién antiagregante pla-
quetaria y ayudan en la recuperacién de accidentes cerebrovasculares y crisis car-
dfacas. También parece que son efectivos en neutralizar radicales libres que estdn

implicados en el proceso del envejecimiento, como oxigenadores a nivel cerebral.
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Un afio después del estallido de la bomba de Hiroshima, en la primavera de
1946, a cerca de un kilémetro de distancia del epicentro de la explosién, un viejo
Ginkgo destruido y seco empezé a brotar, mientras que un templo construido fren-
te al mismo se habfa destruido por completo. Para Hiroshima se transformé en
simbolo del renacimiento y objeto de veneracion, por lo que se le llama “portador
de esperanza”.

Existen numerosas formas o variedades de cultivo de las cuales las mds frecuen-
tes son: Ginkgo biloba L. t. epiphylla Makino, Ginkgo biloba L. {. fastigiata hort.,
de forma columnar, hojas de color verde azulado, puede llegar a los 10 metros de
altura. Ginkgo biloba L. . laciniata hort.. Ginkgo biloba L. f. pendula (Van Geert)
Beissn.. Ginkgo biloba L. t. variegata (Carriére) Beissn. ‘Goldstripe’.

Posible efecto de radioproteccion

El efecto radioprotector de una sustancia también se puede observar frente al
mecanismo de accion indirecto de la radiacién, es decir, cuando se produce dafio
en células no expuestas. Este dafio viene mediado en gran parte por los llamados
factores clastogénicos (FC) presentes en sangre y creados, entre otros, a partir de
radicales libres que contintian el dafio cromosémico.

Varios estudios han demostrado que los extractos del Ginkgo biloba pueden dis-
minuir los efectos nocivos del estrés oxidativo causado por la radiacién de distintas
formas. De hecho, el extracto de G. biloba se ha usado como agente terapéutico
para algunos desérdenes neurolégicos debido a su balance oxidante/antioxidante.
Alaoui-Youssefi (1999) encontraron que los liquidadores del accidente de Cherndbil
tenfan FC en el plasma y encontraron que este dafio cromosémico inducido por los
FC fue inhibido tratando a los individuos con un extracto de G. biloba. Ademds, en
este trabajo los autores indujeron FC en ratas irradidndolas a 4,5 Gy a cuerpo entero
y se compararon distintos extractos de G. biloba e incluso se aislaron los ginkgoli-
dos. Las muestras fueron extraidas el dfa 22 post-irradiacién y el andlisis de los FC
resulté en una reduccion de los mismos en el plasma de los animales tanto a los que
se les administré 100 mg/kg como 50 mg/kg p.c. La radioproteccién se obtuvo
tanto en los extractos como en los compuestos aislados, si bien los autores sugirie-
ron que en el extracto podria haber un efecto sinérgico de los componentes. Mds
tarde, ya en pacientes, Dardano (2007) demostraron el efecto anticlastogénico de
un extracto de G. biloba en pacientes con enfermedad de Grave tratados con terapia
con yodo (I"*"). La terapia con "*'I es usada frecuentemente para tratar el hipertiroi-
dismo y en los tltimos afios se ha convertido en el tratamiento de primera eleccién
para este tipo de tirotoxicosis. Los autores evaluaron el efecto del G. biloba adminis-
trando suplementos de este extracto durante tres dias antes hasta 30 dias después
de la terapia con yodo. Este trabajo demostré que la suplementacion con extracto de

G. biloba fue efectivo a la hora de reducir el dafio genético inducido por radiacién



Organismos naturales con efecto radioprotector

en pacientes con hipertiroidismo que recibian terapia con "*'I. Es importante se-
falar que el beneficio obtenido fue logrado sin modificar los resultados clinicos
esperados. El efecto antioxidante del G. biloba ha sido estudiado por varios autores,
Shin (2009) estudié el efecto de extracto de G. biloba frente a radiaciones en linfoci-
tos y células murinas CS6BL/6 indicando su potencial como atenuador de la apopto-
sis inducida por radiacién debido a sus propiedades antioxidantes y secuestrador de
los radicales libres. Lamprouglu (2000) observé que la encefalopatia aguda inducida
por la radiacién es revertida por el extracto de G. biloba a las 24 horas de irradiar.
Estos efectos pueden explicarse porque es un promotor de enzimas antioxidativas y
modifica los niveles del glutation (Huang, 2005). El efecto sinérgico radioprotec-
tivo de estos extractos se ha observado cuando se usa junto con polifenoles del té
(Chen y Wu, 2004) y extractos de Angelica archangelica (Raafat, 2012).

IV. 8. Elaeagnus rhamnoides (L.) A. Nelson Amer. J. Bot. 22(7): 682. 1935

Nombre comiin

Espafiol: Espino amarillo, espino falso, quitasombreros.
Cataldn: Ar¢ groc, espi groc.

Euskera: Elorri.
Sinonimia

Argussiera vhamnoides (L.) Bubani
Hippophae angustifolia Dippel.
Hippophae littoralis Salisb.

Hippophae rhamnoidea St.-Lag.
Hippophae rhamnoides L.

Hippophae sibirica Steud.

Hippophae taurica Dippel.
Hippophaes rbamnoideum (L.) St.-Lag.
Osyris rhamnoides (L.) Scop.
Rbhamnoides hippophae Moench.

Familia
Elacagnaceae
Habitat y distribucién

Orillas de rios y terrazas, cauces secos, margenes de bosques, matorrales
en laderas montafiosas, morrenas, prados en cotas elevadas de 600-4.200 me-

tros. Distribuida en gran parte de Asia templada, hasta el norte de China y el
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Himalaya, en Gansu, Hebei, Mongolia Interior, Qinghai, Shaanxi, Shanxi, Si-
chuan, Xinjiang, N y SE Xizang, Yunnan Afganistdn, India, Cachemira, Kaza-
jstan, Kirguistdn, Mongolia, Pakistdn, Rusia, Tayikistdn, Turkmenistdn, Uzbe-
kistdn. Se encuentra en la mayor parte de las costas del norte de Europa, desde
Francia y este de Irlanda hasta el Baltico. En Espafia es muy rara y parece encon-

trarse de forma natural en los Pirineos aragoneses (provincia de Huesca).
Descripcion

Es un arbusto caducifolio muy ramificado de hasta 3- (9-10) metros de al-
tura, de ramas espinosas, pardas, rigidas, que rebrota ficilmente de raiz. Yemas
hibernantes pequefias, redondeadas, con pocas escamas pardo-doradas. Las ramas
jovenes, las hojas y las flores, estdn cubiertas de escamitas peltadas en forma de
parasol; escamas con borde dentado, pardo ferruginosas o plateadas. Espinas dis-
puestas terminales o laterales sobre las ramas, largas, rectas y muy afiladas. Hojas
alternas, lanceolado-lineares, de 2-6 x 0,2-0,6 cm, con peciolo muy corto, verde
brillantes por el haz y blanco-plateadas, con escamas ferruginosas por el envés.
Especie dioica con flores unisexuales masculinas y femeninas en distinto pie de
planta. Flores pequefias, verdes o verde-amarillentas. Las flores masculinas, 2,5-4
mm, aparecen en la axila de las hojas caidas antes de que broten las nuevas hojas,
en espigas cortisimas de 2-8 flores. Flores con 4 estambres casi sésiles rodeados
por dos sépalos arqueados, unidos en la base, que se separan para dispersar el po-
len por el viento. Flores femeninas, 1,5 mm, solitarias en la axila de las hojas en
nuevos brotes laterales que dardn lugar a una rama o espina (en cuya parte inferior
quedarin luego agrupados los frutos); flores con una envuelta tubular, constrefiida
en el dpice, 2,5-4 x 1-1,5 mm. Ovario globoso, 1-2 mm, unilocular, monosper-
mo; estilo 0,5 mm. Frutos drupdceos, globosos u ovoides, de 4-8 mm, glabros,
carnosos, aromdticos, anaranjados. Semilla ovoide, brillante, 3,5-4 x 2,5 mm. Flo-

rece en marzo o abril; fructifica en agosto, septiembre u octubre.
Observaciones

El epiteto especifico, rhamnoides, alude al parecido de la planta con algunas
especies del género Rhamnus. Se cultiva como ornamental, por sus frutos llama-
tivos, y para estabilizar los suelos arenosos de las dunas. Los frutos, son dcidos y
comestibles y contienen mds cantidad de vitamina C (5 g por kilo) que el limén,
ademds de carotenoides y heterésidos flavonicos. No se deben de comer muchos
pues son purgantes. Se producen en abundancia (hasta 100 en 10 cm de tallo) y
se mantienen a veces en las ramas hasta febrero o marzo. Con ellos se prepara en
Francia una salsa con la que se acompafia a la carne o al pescado y en Finlandia y
Suecia se hace una jalea que se toma con pescado. En el centro y norte de Asia, los

tartaros y siberianos los comen con leche o queso. Sirven también para preparar
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licores de frutas. Se usan en medicina como ténico general en casos de astenia, en
las avitaminosis, como astringente, para tratar las diarreas, antiinflamatorio intes-
tinal (accién que deben a los mucilagos) y para disminuir la cantidad de lipidos.
Los frutos tienen una curiosa aplicacion: se les da de comer a los salmones de vive-
ro para que su carne pueda adquirir el color rosado tipico ya que el salmén criado
en cautividad no toma por si solo ese color. El espino falso es una planta tintérea,
sirve ademds para teflir los pafios de amarillo y su madera se puede tornear.

La planta del interior (gravas y aluviones de los rios), que es la que existe en
Espafia, se ha distinguido como Hippophae rhamnoides subsp. fluviatilis Soest (“es-
pino amarillo de ri0”) y se la supone extendida solo por algunas zonas de montafia
europeas (Alpes, Apeninos, etc.). La raza tipica o Elaeagnus rhamnoides es propia de

dunas fijas y arenales o acantilados maritimos.
Posible efecto de radioproteccion

Goel (2002) ha demostrado que el extracto alcohdlico de las bayas origina

un 82% de tasa de supervivencia en comparacién con los no irradiados. Un afio
mds tarde, este autor (Goel, 2003) demuestra que la administraciéon del extrac-
to alcohdlico 30 minutos antes de la irradiacién aumenta el nimero de criptas
supervivientes en el yeyuno y de las microvellosidades intestinales y disminuye
la actividad caspasa (y por lo tanto la apoptosis) en comparacién con el control.
Kumar (2002) hipotetizé que el mecanismo de radioproteccién de este extracto
podria basarse en que dirige la modulacién de la organizacién de la cromatina, lo
que justificaria el hecho de que el nicleo es resistente incluso a una dosis de ra-
diacién de 1.000 Gy, puesto que la captacion de radicales libres esta muy limitada
por este extracto.
El grupo citado anteriormente estudié el efecto de esta planta en la espermato-
génesis (Goel, 2006). Evaluaron la proteccién de la espermatogénesis en rato-
nes irradiados con rayos Y a 5 y 10 Gy y a los que se les administré el extracto
30 minutos antes de irradiar. Los autores evaluaron pardmetros histolégicos, el
peso de los testiculos, cantidad de esperma, indice de repoblacién celular, indice
de células madre supervivientes y didmetro del tubo seminifero. Los resultados
mostraron que el extracto de H. rhamnoides radioprotegia la espematogénesis au-
mentando la proliferacién espermadtica, la supervivencia de las células madre y
reduciendo las anormalidades en el esperma.

En relacién a la accién inmunomoduladora de esta planta, un extracto etané-
lico de H. rhamnoides (30 mg/kg p.c.), presenté un aumento en la supervivencia
de ratones irradiados a una dosis letal de 10 Gy de rayos Y (“°Co) (Prakash, 2005).
Ademas, la irradiaciéon del cuerpo entero de los animales no redujo el nimero
de macréfagos peritoneales ni de esplenocitos viables tras 24 horas post irradia-

cién cuando se administraba el extracto. Cuando se irradiaron los macréfagos
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peritoneales ex vivo a 2 Gy, el nivel de nitritos en lugar de aumentar, como ocurrié
cuando se irradiaron las células del grupo control, disminuyd.

En un estudio reciente de Gupta (2011), el autor estudi6 el efecto de un extrac-
to acuoso de H. rhamnoides en ratas irradiadas con rayos Yy (dosis de 2 Gy a cuerpo
entero) y su efecto en el comportamiento y el estrés oxidativo. El tratamiento
de las ratas con este extracto previno de los cambios en el comportamiento de
los animales, redujo significativamente el estrés oxidativo y el ratio CD,+/CD,+
también se reducia en comparacién con los controles tras 24 horas post irradia-
cién. Estos resultados revelan la actividad inmunoestimuladora de H. rhamnoides.

La actividad antioxidante de extractos de Hippophae ya ha sido estudiada an-
teriormente, aunque Chawla (2007) estudié ademds otra fraccién la REC-1002
y demostré su actividad antioxidante. En este trabajo, ademds concluyé que la
concentracién no téxica era de 200 pg/ml y sugirié que este extracto no es téxico
para la salud y es efectivo como producto nutracéutico antioxidante.

Para conocer el efecto de esta planta en la proteccién de la mitocondria se
presentaron 2 trabajos. Goel (2005) encontré que H. rbamnoides protegia a las
mitocondrias frente al dafio oxidativo inducido por la radiacién en ratones. Uti-
liz6 para ello un extracto que conocfan por estudios anteriores que protegia a los
ratones, tejidos y 6rganos frente al dafio por radiacion. El efecto del extracto en la
mitocondria fue determinado mediante el anién superoxido, GSH reducido y los
niveles de glutatién oxidado (GSSG), el complejo I de la ubiquinona, el complejo
I/II/IIT del citocromo oxidoreductasa, el potencial de la membrana mitocondrial,
peroxidacion lipidica y la proteina PO. El tratamiento pre-irradiaciéon de estos
animales con extracto a 30 mg/kg p.c. resulté en una inhibicién de las enzimas
y complejos anteriores que se vefan incrementados en ratones control irradiados.
Concluy6 que el tratamiento de ratones con extractos de H. rbamnoides protegia
la integridad de las mitocondrias del estrés oxidativo inducido por radiaciones
ionizantes. Un afio después, Shukla (2006) estudi6é también el efecto en la mi-
tocrondria, pero evaluaron el efecto radioprotector de una fraccién aislada de H.
rhamnoides (REC-1001). El efecto protector del dafio en el ADN por radiacion se
estudié en timocitos murinos irradiados con 10 Gy. REC-1001 redujo de manera
dosis dependiente la cantidad de dafio con una proteccién mdxima a la concen-
tracién de 250 pg/ml. Para conocer el posible mecanismo de accién, evaluaron
también las propiedades antioxidantes y el secuestro de radicales libres de REC-
1001. Los resultados indicaron que dicho extracto secuestraba de forma dosis
dependiente los radicales hidroxilo y anién superoxido, estabilizaba los radicales
DPHH vy reducia el Fe (+3) a Fe (+2). Con estos datos, concluyé que REC-1001

protegia a la mitocondria y al ADN del dafio producido por las radiaciones.
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IV. 9. Justicia adhatoda L. Sp. Pl. 1: 15. 1753

Nombre comiin

Espafiol: Adhatoda, Justicia de India

Alemdn: Malabarnul3.

Asamés: Banheka, Basak.

Bengali: Basaka, Basak,Basaka pata, Vasaka.

Chino (Pinyin): T§#&TE (Ya zui hua)

Francés: Noix de Malabar.

Hindi: Adosa, Adulasa, Adulsa, Adus, Arsha, Arusa, Arush, Arusha, Bansa, Vasala.

Inglés: Malabar nut, Malabar nut tree, White justicia, White vasa (India),
Yellow vasa (India).

Malabar: Aadalodakam (@0)Se1G-0Sds0).

Malayo: Kacang malabar.

Sénscrito: Adulsa, Adusa, Aruha, Arusa, Arusak, Arusha, Arus, Arusak,
Atrusha, Basak, Bhishangamata, Bhishangmata, Kaphahari, Shwetavasa,
Simhamukhi, Simhi, Simhika, Sinhaparni, Vaidya mata, Vajeedantaka,
Vajidantakahaatarusha, Vansa, Vasa, Vasaka, Vasika.

Sueco: Malabarnot.

Tamil: Adatodai, Adhatodai, Adotodai, Pavatai, Pavettai, Pavettia.

Telugu: Adda saramu, Addasaramu, Addasarapaku, Atarushamu,

Kaatumurungai, Vachai.
Sinonimia
Adbatoda zeylanica Medik.
Familia
Acanthaceae
Habitat y distribucion

Se distribuye de forma natural en Asia tropical (Bhutan, India, Nepal, Pakistan,
Sri Lanka, Indonesia y Malasia). La especie se cultiva y se ha naturalizado amplia-
mente en el trépico. En Pakistdn habita en terrenos baldios hasta 1.300 metros de
altitud. En la Peninsula Ibérica se cultiva como planta ornamental en las provincias
de clima templado o cdlido, al este y al sur: Comunidad Valenciana, Murcia, Extre-
madura, etc., aunque hay un ejemplar que crece, hasta el momento sin problemas
de heladas, en el Jardin Botdnico de Madrid. Requiere suelos mds o menos fértiles
y bien drenados, y es algo sensible al frio y al sol directo. Se reproduce por esqueje

(brotes que se obtienen en primavera o principios de verano).
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Descripcion

Es un arbusto perennifolio de (1-) 2-3 m, con tallos erguidos o ascendentes, que
tiene los nudos engrosados y los tallos y hojas jovenes mas o menos pelosos. Las hojas
son opuestas, ovado-elipticas o lanceoladas, enteras, obtusas o puntiagudas, de hasta
20 x 4 cm, verde claro, con nervadura prominente y peciolo corto de (1-) 1,5-3,5 (-4,5)
cm. Las inflorescencias son espigas apretadas, de 3-8 cm, que se levantan sobre un pe-
dinculo y nacen de la axila de las hojas o en la terminacién de las ramas, y tienen bric-
teas verdes, rosadas o purpureas, ovadas u obovadas de unos 10-15 mm. Las flores son
hermafroditas, blancas, casi sésiles y miden cerca de 3 cm. El cdliz es tubular-acampana-
do, con 5 dientes. La corola es de una sola pieza, con tubo corto y dos grandes labios, el
superior curvo, concavo, el inferior con 3 16bulos de color purpireo-rosado o rojo (sobre
todo los nervios). Androceo de dos estambres, adosados al labio superior de la corola y
unidos al tubo; las anteras tienen las dos cavidades o tecas unidas a diferente nivel, y con
un piquito en la base. El ovario de 3 mm de largo, es stpero, el estilo mide 2-2,5 mm y
el estigma casi entero, capitado. El fruto es una cdpsula de unos 2,5 cm, que se abre por

dos valvas y contiene 2-4 semillas. Florece: en el verano o principios del otofio.
Observaciones

Linneo la habfa denominado Adbatoda zeylanensium (adhatoda de los cingale-
ses). Es apreciada en jardineria por sus flores vistosas. La madera es buen com-
bustible y las hojas y brotes tiernos son comestibles, por lo que algunas veces se
cultivan como verduras. Una vez seca es de un color marrén-verdoso. Es de sabor
amargo. Ampliamente utilizado en el sistema ayurvédico y Unani de la medicina
popular para el tratamiento de la bronquitis, el asma, la fiebre y la ictericia a causa
de las propiedades antiespasmédicas de las raices y las hojas. Las hojas contienen

un alcaloide vasicina y un aceite esencial.
Posible efecto de radioproteccion

La influencia radiomoduladora del extracto de esta planta contra alteraciones he-
matoldgicas inducidas por radiacién en la sangre de ratones suizos albinos se estudié
por Kumar el afio 2005. Estos ratones fueron estudiados a distintos intervalos post
irradiacion (8 Gy) a las seis horas y 30 dias. La administracién oral de 800 mg/kg
p-c. antes de irradiar mostré una importante proteccién en términos de superviven-
cia y de pardimetros hematol6gicos. Los animales tratados con el extracto mostraron
un 82,2% de supervivencia y una gradual repoblacién de los valores hematoldgicos.
Ademds, estos animales pretratados con el extracto mostraron un incremento del
contenido en GSH y una disminucién de la peroxidacién lipidica.

Kumar (2007) también estudio los extractos de esta planta en ratones albinos

suizos. Los ratones expuestos a 8 Gy experimentaron marcados cambios en la
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histologia testicular y aumentaron las aberraciones cromosémicas en células de
médula 6sea, con un 100% de mortalidad a los 22 dfas. Sin embargo la adminis-
tracién oral del extracto etandlico a una dosis de 800 mg/kg p.c., durante 15 dias
consecutivos y su posterior exposicién a la radiacién originé una reduccién de la
mortalidad al 70% a los 30 dias, ademds de un menor dafio en el tejido testicular
y de varias poblaciones de células incluyendo las espermatogonias, espermatidas
y las células de Leydig, una disminucién significativa de la peroxidacién lipidica
y el nivel de fosfatasa dcida y un aumento de los niveles de GSH y de fosfatasa
alcalina. En las conclusiones del trabajo, se indica que se deberfan de realizar estu-
dios adicionales para identificar el rol de los ingredientes principales del extracto

responsable de la radioproteccién.

IV.10. Lycium barbarum L. Sp. Pl. 1: 192. 1753

Nombre comiin

Espafiol: Arto, artos, cambrén, cambronera, cambronera de Berberfa,
cambroneras, cambronero, cambros, escambronera, espino cambrén. Bayas
de goji, Bayas tibetanas, Bayas tibetanas de goji, Cereza de goji, Cereza del
Tibet, Baya goji tibetano.

Alemin: Bocksdorn, Fasanenschwanz, Gemeiner Bocksdorn, Gemeiner
Teufelszwirn, Gewohnlicher Bocksdorn, Judnzaussert, Laubenkraut, Litz,
Litzchen, Lizium, Teufelszwirn, Wangerooger Busk, Wolfsdorn.

Cataldn: Ar¢ de tanques.

Chino (pinyin): ‘T E #Jf(Ning xia gou qi). 5 B #Jfc (Ning xia gou qi).

Coreano: T 7[Rt (Gu gi ja).

Euskera: Hesilaharra.

Francés: Lyciet a feuilles d'obione, Lyciet commun, Lyciet de barbarie.

Hindi: Murali.

Inglés: Barbary matrimony vine, Bocksdorn, Cambronera, Chinese
wolfberry, Common matrimony vine, Duke of Argyll's tea tree, Goji berry,
Himalayan goji, Matrimony vine, Tibetan goji, Wolfberry.

Japonés: 7 =1 Kuko.

Noruego: Bukketorn.

Portugués: cambroeira, espinheiro-de-casca-branca.

Ruso: Jlepesa Hactosimas [lepesa BapBapckas, [lepe3bl 0ObIKHOBEHHOM.

[

Sueco: Bocktérnle.
Tailandés: LANA, LANA
Tibetano: Dretsherma.
Vietnamita: Cau ky, Cau ky tur, Ky ti.
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Sinonimia
Boberella halimifolia (Mill.) E.H.L.Krause.
Jasminoides flaccidum Moench.
Lycium barbarum var. auranticarpum K.F.Ching.
Lycium halimifolium Mill.
Lycium lanceolatum Veill.
Lycium turbinatum Veill.
Lycium vulgare Dunal.
Teremis elliptica Raf.

Familia
Solanaceae
Habitat y distribucion

Habita de forma natural en China, en laderas y zanjas cerca de los campos y en las
casas en Gansu, Hebei N, Nei Mongol, Ningxia, Qinghai, N Shanxi, Sichuan, Xin-
jlang. Se cultiva y se ha naturalizado en otras partes de Asia y en Europa. En la Peninsu-
la Ibérica se encuentra principalmente en el centro y norte, siendo desplazado a las Islas
Baleares, provincias mediterrdneas y parte del centro por Lycium europaenm L., oriundo
de la regién mediterrdnea y probablemente autictono. Forma setos en los bordes y
cunetas de los caminos, lindes de cultivos, proximidades de sitios habitados, etc.; crece

mejor en los suelos abonados, ricos en nitratos y vive preferiblemente a poca altitud.
Descripcion

Arbustos caducifolios de hasta dos metros de altura muy ramificados. Ramas
blanquecinas, muy largas y flexibles, que se curvan en arco, resultando colgantes,
con fuertes espinas. Hojas solitarias o agrupadas en fasciculos laterales, simples,
enteras, algo carnosas, lanceoladas, 2-3 cm x 3-6 mm. Flores hermafroditas, so-
litarias o en pequefios grupos, en la axila de las hojas. Pedicelo floral de 1-2 cm.
Caliz verdoso, acampanado, bilabiado, persistente en la fructificacién. Corola ro-
sada o violeta, de una sola pieza, en forma de embudo, dividida en cinco l6bulos
estrellados, 5-6 mm, tan largos o mds que el tubo; tubo 8-10 mm, peludo en la
garganta, en la que nacen cinco estambres ampliamente exertos. Frutos carnosos,
bayas alargadas, 0,4-2 cm x 5-10 mm, de color rojo o anaranjado muy vivo.

Florece desde marzo a junio y madura los frutos a finales de verano o en el otofio.
Observaciones

Las plantas se reproducen ficilmente de raiz o cepa, y son excelentes para
formar setos pues sus ramas espinosas forman una marafia dificil de penetrar. La

propia planta y las bayas son conocidas comdnmente como Goji, bayas de Goji
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o cerezas de Goji. En algunos pafses como China popularmente se las conoce
como bayas milagro, bayas de la felicidad o incluso bayas que borran las marcas
de la edad. Ampliamente cultivada para la medicina en el Norte y Sur de China,
especialmente en Ningxia y Shi Tianjin donde los frutos se utilizan como ténico.
Comercialmente se cultiva sobre todo en el norte de China, principalmente en la
region de Ningxia, a lo largo de las fértiles llanuras del Rio Amarillo, de don-
de procede la variedad de frutos mds apreciada conocida como “diamante rojo”.
Cuando las bayas maduran son muy delicadas y su recoleccién debe realizarse con
mucho cuidado, manualmente. Las bayas se comercializan frescas y desecadas al
sol. Las bayas contienen 8 aminodcidos esenciales en su composicién ademds de
minerales (Ca, P, K) oligoelementos, Omega 3 y 6, fibra alimentaria, carbohidra-
tos, proteinas y vitaminas (A, B1, B2, B6, Cy E). Los polisacdridos de L. barbarum
parecen ser un elemento clave de todas sus propiedades, como la actividad hipo-
tensora, diurética, antiespasmddica, frente a la ansiedad y el estrés, protectora del
higado y rifiones, para combatir la tos convulsiva, etc. Aunque Gltimamente se
estdn cuestionando cientificamente estas supuestas virtudes.

En el Sureste de Espafia (en las provincias de Almeria, Murcia y Alicante)
crecen otras dos especies del género Lycium: L. europaeum L.y L. intricatum Boiss.
cuyos individuos son conocidos popularmente con el nombre de cambrones y se
utilizan como setos entre terrenos y como proteccion por sus agudos pinchos y
enzarzadas ramas. Hay que tener mucho cuidado y no comer especialmente los
frutos de los cambrones ibéricos, porque todas las partes de la planta se consideran

muy venenosas, ya que contienen hiosciamina y otros alcaloides.
Posible efecto de radioproteccion

El grupo de Gong (2005) evaluo el efecto radioprotector de un polisacirido de
Lycium barbarum (LBP) en ratones mielosuprimidos y en células de la sangre (serie
blanca, roja y plaquetas) tras el tratamiento con radiacién o quimioterapia. Los ratones
fueron irradiados con una dosis subletal de 500 cGy de rayos X o con quimiotera-
pia para producir una severa mielosupresioén en los ratones. Los resultados mostra-
ron que al comparar con los controles, la concentracién de LBP de 50 mg/kg p.c.
mejord el descenso en el recuento de células de la serie blanca y roja de la sangre. Los
autores concluyeron que LBP promovi6 la recuperacién de las células de la sangre de
ratones irradiados a los que se les habfa inducido una mielosupresion.

Li (2007) trabajé con el fruto de L. barbarum siendo los polisaciridos los com-
ponentes con interés radioprotector. En este trabajo se caracterizan estos polisa-
caridos los cuales incluyen D-ramnosa, D-xilosa, D-arabinosa, D-fucosa, D-glu-
cosa y la D-galactosa con una relacién molar de 1:1,07:2,14:2,29:3,59:10,06;
estando ligados con enlaces B-glucosidicos. Se realiz6 un ensayo con una dosis

eficaz de 450 Gy estudidndose el dafio oxidativo en términos de proteccién frente
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a la peroxidacién lipidica, la oxidacién de proteinas, el agotamiento de los tioles
proteicos y los niveles de la enzima antioxidante, tales como superéxido dismuta-
sa (SOD), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GSH-Px). Los resultados demos-
traron que si protegia significativamente contra la pérdida de tioles proteicos y la
inactivacién de la SOD, CAT y GSH-Px inducida por la irradiacién, de manera
dependiente de la dosis.

Un dato curioso es que L. barbarum es una famosa hierba china con una larga
historia de uso como antioxidante y promotor de la fertilidad sexual. En el es-
tudio de Luo (2011) se estudiaron los polisacaridos de L. barbarum, como prin-
cipales constituyentes, en ratas irradiadas con rayos ¥ a dosis subcrénicas para
investigar el efecto en la espermatogénesis tras 1, 7 y 14 dias post-irradiacién. Los
autores concluyeron que LBP tenfa un efecto protector frente al dafio inducido
por la radiacién en pardmetros como cantidad y movilidad del esperma, latencias
entre eyaculaciones, mejorar la habilidad sexual, etc. Ademds LBP mostré un
papel significativo en restablecer los niveles de testosterona, aumentar la enzima
SOD, decrecer los niveles de malondialdehido, promover el balance oxidativo y

recuperar el dafio al ADN testicular.
IV.11. Mentha arvensis L. Sp. Pl.: 577 (1753)

Nombre comiin

Espafiol: Asandra, hierba buena de burro, menta de burro.

Alemdn: Ackerminze, feldminze, kornminze.

Inglés: Corn mint, field mint.

Francés: Menthe des champs, menthe sauvage.

Italiano: Menta dei campi, menta selvatica, mentastro.

Let6n: Tiruma métra.

Holandés: Akkermunt.

Noruego: Akermynte.

Polaco: Migta polna.

Portugués: Hortela-brava.

Danés: Agermynte.

Bengali : Podina.

Esloveno: Njivska meta.

Euskera: Menda.

Hindi: Pudinah.

Japonés: Mensa arubenshisu (* >« 77 /LX 73 X) menta arubenshisu
(A B« T )X A), youshu hakka (3 7 2 /N 7).

Turco: Japon nanesi.

Urdu: Pudinchkohi.



Organismos naturales con efecto radioprotector

Sinonimia
Mentha arvensis t. adrophylloides Topitz.
Mentha arvensis var. agrestis (Sole) Sm.
Mentha arvensis subsp. agrestis (Sole) Briq.
Mentha arvensis t. albensis Topitz.
Mentha arvensis £. albiflora Rouleau.
Mentha arvensis var. allionii (Boreau) Baker.
Mentha arvensis {. alverniensis Topitz.
Mentha arvensis £. ambleodonta Topitz.
Mentha arvensis var. angustifolia (Schreb.) Rouy.
Mentha arvensis var. approximata Wirtg.
Mentha arvensis var. aquatica Coleman.
Mentha arvensis var. araiodonta Topitz.
Mentha arvensis var. argutissima (Borbds & Heinr.Braun) Topitz.
Mentha arvensis subsp. austriaca (Jacq.) Briq.
Mentha arvensis var. axioprepa Briq.
Mentha arvensis var. badensis (C.C.Gmel.) Briq.
Mentha arvensis var. barbata (Nakai) W.Lee.
Mentha arvensis var. beckeriana Rouy.
Mentha arvensis var. borealis Kuntze.
Mentha arvensis subsp. borealis (Michx.) R.L.Taylor & MacBryde.
Mentha arvensis t. borsodensis Topitz.
Mentha arvensis t. bracteoligera Topitz.
Mentha arvensis £. brevipilosa S.R.Stewart.
Mentha arvensis var. campeomischos Topitz.
Mentha arvensis f. campicola (Heinr.Braun) Topitz.
Mentha arvensis £. campylocormos Topitz.
Mentha arvensis var. canadensis (L.) Kuntze.
Mentha arvensis subsp. canadensis (L.) H.Hara.
Mentha arvensis var. canadensis (L.) Briq.
Mentha arvensis f. chinensis Debeaux.
Mentha arvensis f. confertidens Topitz.
Mentha arvensis var. crispa Benth.
Mentha arvensis var. cryptodonta Topitz.
Mentha arvensis var. cuneifolia Lej. & Courtois.
Mentha arvensis . cuneisecta Topitz.
Mentha arvensis var. cyrtodonta Topitz.
Mentha arvensis var. deflexa (Dumort.) Nyman.

Mentha arvensis f. deflexa (Dumort.) Topitz.
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Mentha arvensis var. diaphana Briq.

Mentha arvensis var. diffusa (Lej.) Rchb.

Mentha arvensis £. diffusa (Lej.) Topitz.

Mentha arvensis var. distans (Heinr.Braun ex Formdnek) Heinr.Braun.
Mentha arvensis t. divaricata Topitz.

Mentha arvensis f. divergens Topitz.

Mentha arvensis f. dolichophylla (Topitz) Topitz.

Mentha arvensis f. domita Topitz.

Mentha arvensis var. domita (Topitz) Topitz.

Mentha arvensis var. dubia Strail.

Mentha arvensis var. duftschmidii Topitz.

Mentha arvensis £. durolleana Topitz.

Mentha arvensis var. foliicoma (Opiz ex Déségl.) Topitz.
Mentha arvensis subsp. fontana (Weihe ex Strail) Nyman.
Mentha arvensis var. fontana (Weihe ex Strail) Topitz.
Mentha arvensis . gallica Topitz.

Mentha arvensis f. garonnensis Topitz.

Mentha arvensis var. glabra Benth.

Mentha arvensis t. glabra (Benth.) S.R.Stewart.

Mentha arvensis {. glabrata (Benth.) S.R.Stewart.

Mentha arvensis var. glabriuscula W.D.J.Koch.

Mentha arvensis t. gnaphaliflora (Borbds & Heinr.Braun) Topitz.
Mentha arvensis var. gracilis (Sole) Nyman.

Mentha arvensis var. haplocalyx (Briq.) Briq.

Mentha arvensis subsp. haplocalyx (Briq.) Briq.

Mentha arvensis var. hillebrandtii (Ortmann ex Malinv.) Briq.
Mentha arvensis . hirticalyx Topitz.

Mentha arvensis f. holubyana Topitz.

Mentha arvensis var. hostii (Boreau) Rouy.

Mentha arvensis . hymenophylla Topitz.

Mentha arvensis var. illecebrosa Briq.

Mentha arvensis {. lanata (Piper) S.R.Stewart.

Mentha arvensis var. lanata Piper.

Mentha arvensis var. lanceolata Becker.

Mentha arvensis {. lanceolata (Becker) Topitz.

Mentha arvensis £. lanigera S.R.Stewart.

Mentha arvensis subsp. lapponica (Wahlenb.) Nyman.
Mentha arvensis var. legitima Becker.

Mentha arvensis f. licaensis Topitz.

Mentha arvensis f. losarvensis Topitz.
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Mentha arvensis £. lucorum Topitz.

Mentha arvensis {. macrodonta Topitz.

Mentha arvensis var. major Lej. & Courtois.

Mentha arvensis var. marrubiastrum FW.Schultz.
Mentha arvensis var. melanochroa Briq.

Mentha arvensis var. micrantha EW.Schultz.
Mentha arvensis var. minor Becker.

Mentha arvensis var. multiflora (Host) Nyman.
Mentha arvensis . mutabilis Topitz.

Mentha arvensis £. neesiana Topitz.

Mentha arvensis var. nobilis Topitz.

Mentha arvensis f. nummularia (Schreb.) Topitz.
Mentha arvensis . obtusidentata Topitz.

Mentha arvensis var. obtusifolia Lej. & Courtois.
Mentha arvensis var. occidentalis (Rydb.) G.N Jones.
Mentha arvensis £. ocymoides Topitz.

Mentha arvensis f. olynthodos Topitz.

Mentha arvensis f. pacheri Topitz.

Mentha arvensis £. pacheriana Topitz.

Mentha arvensis var. palatina FE.W.Schultz.

Mentha arvensis var. palitzensis Topitz.

Mentha arvensis £. palustris Topitz.

Mentha arvensis subsp. parietariifolia (Becker) Briq.
Mentha arvensis var. parietariifolia Becker.

Mentha arvensis var. parviflora Boenn.

Mentha arvensis var. pascuorum Topitz.

Mentha arvensis {. pastoritia Topitz.

Mentha arvensis var. pauliana (FW.Schultz) Nyman.

Mentha arvensis var. pavoniana (Briq.) Briq.

Mentha arvensis t. pedunculata D.Love & J.-P.Bernard.

Mentha arvensis var. pegaia Topitz.

Mentha arvensis var. penardii Briq.

Mentha arvensis subsp. piperascens (Malinv. ex Holmes) H.Hara.

Mentha arvensis £. plagensis Topitz.

Mentha arvensis var. praeclara (Topitz) Topitz.
Mentha arvensis var. praecox (Sole) Sm.
Mentha arvensis var. procumbens Becker.
Mentha arvensis t. procumbens (Thuill.) Topitz.
Mentha arvensis {. pseudoagrestis Topitz.
Mentha arvensis £. puberula S.R Stewart.

Organismos naturales con efecto radioprotector
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Mentha arvensis £. pulegiformis (Heinr.Braun) Topitz.
Mentha arvensis var. radicans Boenn.

Mentha arvensis t. regularis Topitz.

Mentha arvensis var. riparia Fr.

Mentha arvensis var. rubra Benth.

Mentha arvensis var. sabranskyi Topitz.

Mentha arvensis var. sachalinensis Briq.

Mentha arvensis t. salebrosa (Boreau) Topitz.

Mentha arvensis {. savensis Topitz.

Mentha arvensis var. schmitzii Briq.

Mentha arvensis var. scordiastrum (EW.Schultz ex Malinv.) Nyman.
Mentha arvensis var. scribae (FE.W.Schultz) Heinr.Braun.
Mentha arvensis £. serpentina Topitz.

Mentha arvensis {. setigera Topitz.

Mentha arvensis var. silvicola Topitz.

Mentha arvensis var. simplex Timb.-Lagr.

Mentha arvensis var. slichoviensis (Opiz) Topitz.

Mentha arvensis t. sphenophylla Topitz.

Mentha arvensis £. styriaca Topitz.

Mentha arvensis t. subarguta Topitz.

Mentha arvensis var. subcordata Rouy.

Mentha arvensis f. subrotunda (Schur ex Heinr.Braun) Topitz.
Mentha arvensis t. suecica Topitz.

Mentha arvensis subsp. sylvatica (Host) Briq.

Mentha arvensis var. sylvatica (Host) Briq.

Mentha arvensis {. sylvatica (Host) Topitz.

Mentha arvensis f. tenuifolia Topitz.

Mentha arvensis var. varians (Host) Topitz.

Mentha arvensis f. vicearvensis Topitz.

Mentha arvensis var. villosa (Benth.) S.R.Stewart.

Mentha arvensis var. zollingeri Briq.
Familia

Lamiaceae
Habitat y distribucién

Distribucién circumboreal. Es nativa de las regiones templadas de Europa,
aunque esta ausente en la mayoria de las islas, y de Asia central y occidental, Este
del Himalaya, Este de Siberia, India y Nepal. Se ha naturalizado en Norteamé-
rica, en Canadd y Estados Unidos. Se cultiva en Asia tropical: Vietnam, Malasia,

Filipinas y Singapur.



Organismos naturales con efecto radioprotector

Vive en lugares hiimedos o encharcados, en praderas, juncales y junto a charcos
de agua entre unos 360 m y hasta 1.540 m, de julio a octubre. En Espafia es una
especie poco frecuente que presenta poblaciones dispersas en la mitad Norte del

pais, en la vertiente norte del Sistema Central y en Valencia.
Descripcion

Es una planta aromdtica, herbdcea, perenne (hemicritéfito), con estolones y
tallos enraizantes. Tallos erguidos que alcanzan los 10—60 cm (raramente los 100
cm) de altura, con pelos blanquecinos dispersos, casi glabros en la porcién basal.
Las hojas son opuestas, simples, elipticas, ovadas, agudas, con base atenuada de
2-6,5 cm de longitud y 0,7-3 ¢cm de ancho, algo pelosas sobretodo sobre los ner-
vios en el haz y con los mdrgenes serrados; peciolo de 1,5 mm. Inflorescencias
formadas por 3-13 verticilastros con 10-40 flores cada uno y de 9-1,7 cm de did-
metro, subesféricas en umbela. Las flores hermafroditas, con pedicelos de 2-3,5
mm. Caliz rojizo, acampanado, de 2,5-3,5 mm, con cinco dientes, con pelos en
la parte superior, glindulas esferoidales, a veces muy pelosos. Corola de unos 5 mm,
bilabiada, con pétalos soldados en tubo en la base, con cuatro l6bulos, el superior
escotado, de color parpura pdlido cotado. Cuatro estambres epipétalos y estigma

bifido ambos exertos. Fruto en ndcula elipsoide, de 0,8 x 0,6 mm, color castafio.
Observaciones

La menta se usa como carminativo y expectorante. La planta es muy eficaz en
el tratamiento de dolores de cabeza, garganta, rinitis, tos, dolor, célico, prurigo
y vomitos. Sirve como un buen antiséptico y antibacteriano. También juega
un papel importante en el alivio de las encias inflamadas, dlceras en la boca y
dolor de muelas. Las hojas trituradas y molidas se utilizan en el tratamiento de
picaduras de insectos. La decoccién e infusion de sus hojas y tallos ayuda en la
fiebre, dolores de estémago, dismenorrea y la diuresis. Las hojas frescas se tri-
turan e inhalan contra el mareo. Las hojas machacadas se aplican también en el
frente y la sien, para curar dolores de cabeza. Para el tratamiento de la artritis,
las hojas cocidas a fuego lento y machacadas se aplican sobre las articulaciones
dolorosas o musculos cuando todavia estdn calientes. Las infusiones de menta se
pueden usar como enjuague bucal. El mentol extraido de la planta se utiliza en
la preparacién de los bdlsamos. También utiliza como un agente saborizante en
muchas preparaciones culinarias.

En Mentha arvensis se consideran cuatro variedades infraespecificas:

o Mentha arvensis var. arvensis
o Mentha arvensis var. glabrata (Benth.) Fernald
® Mentha arvensis var. javanica (Blume) Hook.f.

o Mentha arvensis var. piperascens Malinv. ex Holmes
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Posible efecto de radioproteccion

Jagetia y Baliga (2002) realizaron el estudio con extracto cloroférmico de M.
arvensis (0, 2,5, 5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg p.c.) administrado intraperitonealmen-
te a ratones expuestos a 10 Gy de radiacién y. Se observé que la concentracion
mds eficaz fue la de 10 mg/kg p.c., de forma que los siguientes experimentos se
realizaron con esta dosis. La misma concentracién de extracto fue evaluada para
diferentes dosis de radiacién (6 a 10 Gy) reduciendo la severidad de los sintomas
de la radiacién y la mortalidad a todas las dosis de exposicién. Concretamente,
para una dosis de 7 Gy, la concentracién de 10 mg/kg p.c. de M. arvensis admi-
nistrada durante cinco dfas consecutivos antes de la irradiacién ofrecié un factor
de reduccion de dosis del 1,2 y protegi6 a los ratones de una muerte por sindrome

gastrointestinal y de la deplecién del nimero de células de médula 6sea.

IV.12. Menthax piperita L. Sp. Pl.: 576 (1753).

Nombre comiin

Espafiol: Menta piperita, piperita monte yuyo o toronjil de menta, sindalo
de jardin.

Alemdn: Minze, pfefferminze.

Chino (pinyin): BT (La bo he).

Checo: Mata peprna.

Finlandes: Piparminttu.

Hindi: Gamathi pudinah.

Inglés: Brandy mint, peppermint.

Francés: Menthe poivrée.

Italiano: Menta piperita.

Vietnamita: Bac ha.

Leton: Piparmeétra.

Japonés: Koshou hakka (2237 3 7N 7)), Seiyou hakka (BA I3 TNy,
Pepaa minto ("~/S— 3 7 }),

Portugués: Hortela-pimenta

Ruso: MsiTa nepeyHasi.

Sueco: Pepparmynta

Turco: Bahge nanesi.
Sinonimia

Mentha x balsamea Willd.

Mentha x braousiana Pérard.

Mentha x concinna Pérard.
Mentha x crispula Wender.
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Mentha x glabra Bellardi ex Colla.

Mentha x glabrata Vahl.

Mentha x hercynica Rohl.

Mentha x hircina Hull.

Mentha x hortensis Ten.

Mentha x kahbirina Forssk.

Mentha x langii Geiger ex T.Nees.

Mentha x napolitana Ten.

Mentha x nigricans.

Mentha x odora Salisb.

Mentha x officinalis Hull.

Mentha x pimentum Nees ex Bluff & Fingerh.

Mentha x piperita t. pubernla Topitz.

Mentha x piperita t. rotundella Topitz.

Mentha x piperita subsp. citrata (Ehrh.) Briq.

Mentha x piperita var. beckeri Briq.

Mentha x piperita var. braousiana (Pérard) Briq.

Mentha x piperita var. calophylla Briq.

Mentha x piperita var. calvifolia Briq.

Mentha x piperita var. crispa (L.) W.D.J.Koch.

Mentha x piperita var. crispula (Wender.) Heinr.Braun.
Mentha x piperita var. durandoana (Malinv. ex Batt. & Trab.) Briq.
Mentha x piperita var. globosiceps Briq.

Mentha x piperita var. hercynica (Rohl.) Briq.

Mentha x piperita var. heuffelii (Heinr.Braun) Topitz.

Mentha x piperita var. hispidula Briq.

Mentha x piperita var. hudsoniana Heinr.Braun.

Mentha x piperita var. inarimensis (Guss.) Briq.

Mentha x piperita var. langii (Geiger ex T.Nees) W.D.J.Koch.
Mentha x piperita var. langii (Geiger ex T.Nees) W.D.J.Koch.
Mentha x piperita var. offiwinalis Sole.

Mentha x piperita var. officinalis Sole.

Mentha x piperita var. ouweneelii Lebeau & Lambinon.

Mentha x piperita var. pennsylvanica Briq.

Mentha x piperita var. pimentum (Nees ex Bluff & Fingerh.) Nyman.
Mentha x piperita var. piperoides (Malinv.) Rouy.

Mentha x piperita var. poicila Topitz.

Mentha x piperita var. subbirsuta Benth.

Mentha x piperita var. subbirsuta Benth.

Mentha x schultzii Boutigny ex FEW.Schultz, Arch.

Organismos naturales con efecto radioprotector
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Mentha x tenuis Frank ex Benth. nom. inval.
Mentha aquatica f. piperita (L.) G.Mey.
Mentha hortensis var. citrata Ten.

Mentha piperita var. balsamea (Willd.) Rouy.

Familia
Lamiaceae
Habitat y distribucién

Nativa en toda Europa hasta el centro de Asia, India, Jap6n, Kirguistin, Ru-
sia, Turkmenistdn, en Africa (Islas Azores), Australia y Nueva Zelanda y en Nor-
teamérica en Canadd y EEUU. Ampliamente extendida como naturalizada en
jardines en todo el mundo, en Africa (Marruecos, Kenia, Tanzania y Angola);
En Asia (India, Jap6n, China. Kyrgyzstan; Turkmenistan, Federacién de Rusia
(incluye la parte europea) Norteamérica (Canadd y EEUU) y Sudamérica (Brasil,

Argentina y Chile).
Descripcion

Es un hibrido estéril obtenido del cruce de Mentha aquatica y Mentha spicata,
de olor mentolado y sabor picante. Planta herbdcea, hemicriptéfito con tallos
muy ramificados, ligeramente hispidos, de entre 30 y 90 cm de altura de seccién
cuadrangular, que nacen de un rizoma subterrdneo del que brota un extenso siste-
ma radicular. Las hojas son pecioladas, opuestas, lanceoladas y ovado-lanceoladas,
4-8 (-9) x 2-4 cm, con el dpice agudo, la base redondeada o algo cordada y los
margenes serrados, con el haz de color verde oscuro, glandulares, algo pelosas en
el envés, con nervios laterales marcados y paralelos. Peciolos de 1-2 mm. De las
axilas foliares brotan los tallos florales en los que desde comienzos del verano apa-
recen inflorescencias, verticilastros terminales de contorno redondeado en su parte
superior en forma de espiga laxa interrumpida en la base; bricteas linear-lanceo-
ladas, ligeramente mads largas que el cdliz, ciliadas. Pedicelo de aproximadamente
1 mm. Flores pequefias de hasta 8 mm; céliz tubular, tefiido de parpura, puberu-
lento o subglabro, glandular en el exterior; con S dientes, linear-subulado, apro-
ximadamente 1 mm, ciliado. Corola tetralobulada, blanca o rojiza en los 16bulos,
de unos 4 mm, tubo casi tan largo como el cdliz; 16bulos subiguales, el superior
emarginado. Frutos niculas obovoides marrones, de unos 0,7 mm, dpice glandu-

lar. Florece en julio y fructifica en agosto.
Observaciones

Tiene semejantes usos y aplicaciones que Menta arvensis.
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Posible efecto de radioproteccion

Samarth y Kumar (2003) obtuvieron un valor de 1,78 del factor de reduccion de
la dosis cuando trabajaron con el extracto acuoso, a una concentracién de 1 g/kg p.c.

Este efecto de radioproteccion con el uso de la menta afecta a diferentes sistemas:

— Sistema linfohematopoyético. La administracién oral de extractos acuosos o de
aceite de menta (lo que indica que es independiente de su polaridad) aumen-
ta eritrocitos totales y leucocitos, asi como la concentracién de hemoglobina
y los valores del hematocrito (Samarth y Kumar, 2003; Samarth, 2004).
Samarth (2007) observé con estos extractos este mismo incremento en las
células de la médula 6sea y en los niveles séricos de la eritropoyetina. Estos
datos se justificaron por los efectos antiinflamatorios y antioxidantes.

— Sistema gastrointestinal. Samarth (2002) detecté un efecto protector en los en-
terocitos, disminuyendo las alteraciones de la mucosa gastrica, con el uso del
extractos acuosos tras someter a ratas albinas suizas a una dosis de 8 Gy.

— Comportamiento. Haksar (2009) observ6 una disminucion de la aversion gustativa
tras el uso de aceite proveniente de una especie del género Mentha (M. spicata).

— Sistema neuroldgico. Hassan (2012) observé que los ratones irradiados pre-tra-
tados con el extracto de M. Piperita experimentaron una mejora considerable
en pardmetros como la detencién del ciclo celular y cerebral, apoptosis, ex-
presion de la proteina p53 o disminucién de los niveles de glutatién y SOD.
Ademds, gracias a la inhibicién de la expresion del factor P53 y la estimula-
cién del dominio Bcl(2), el extracto de la M. piperita protegié la estructura
cerebral del dafio radioinducido.

— Sistema gonadal masculino. Samarth y Samarth (2009) justificaron que los ex-
tractos acuosos de M. piperita originaban niveles mds bajos de peroxidacién
lipidica y de la actividad fosfatasa dcida reduciendo el dafio testicular.

En una revisién del afio 2010 realizada por Baliga y Rao sobre el potencial efec-
to radioprotector de la menta se revisaron algunas investigaciones con M. piperita
que han mostrado que su extracto acuoso protegié 6rganos radiosensibles como los
testiculos asi como el sistema gastrointestinal y hematopoyético. En la revision se
concluye que su capacidad radioprotectora era posible gracias a su efecto como se-
cuestrador de radicales libres, antioxidante, quelante de metales, antiinflamatorio,

antimutagénico y estimulador del proceso de reparacién en el ADN.
IV.13. Moringa oleifera Lam. Encycl. [J. Lamarck & al.] 1(2): 398. 1785

Nombre comiin

Espafiol: Arbol del ben, drbol de las perlas, paraiso de Espafia, perla de la India,
perlas del Oriente (México), drbol do los aspdragos, babano del arbo, ben,

jacinto (Panamd), jazmin francés, resada (Puerto Rico), maranga, maranga
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calalu (Honduras), marango (Costa Rica, Nicaragua), palo de aceite, palo de
abejas (Repuiblica Dominicana), parafso, paraiso blanco (Guatemala).

Alemin: Behenbaum, behennussbaum, meerrettichbaum, pferderettichbaum.

Arabe: Alim, Halim (Sudan), habbah ghaliah, rawag (Sudan), ruwag (Sudan),
shagara al ruwag (Sudan), shagara al ruway (Sudan).

Bisaya: Alungai, dool, malungit, kamunggay.

Camboyano: Daem mrom, daem mrum.

Checo: Moringa olejna.

Checo: Moringa olejnd.

Chino (pinyin): ;ﬁ;[( (La mu).

Danés: Behenngdtrea.

Francés: Ben ailé, ben ailée, ben oléifere, moringa ailée, pois quénique.

Hausa: Bagaruwar maka (Nigeria), bagaruwar masar (Nigeria), barambo, danga,
koraukin zaila (Nigeria), mdgurua maser (Togo) , rimin nacara (Nigeria), rimin
turawa (Nigeria), samarin, shipka hali (Nigeria), shuka halinka (Nigeria),
zogalagandi (Cameroun), zogala gandi (Niger), zogalla-gandi (Nigeria).

Holandés: Benboom, peperwortel boom.

Hungaro: Loretekfa.

Inglés : Ben tree, behn tree, behen tree, benzolive tree (EEUU), drumstick,
drumstick tree, horseradish tree, west Indian ben.

Italiano: Been, bemen.

Japonés : Marungai (¥ /L > 7 A ), Wasabi no ki (7 # £/ &),

Laosiano: B'loum.

Malabar: Moringa, morunna, muringa, muringai, muringakka (fruta),
murinna, sigru.

Nepali: Sajiwan, sitachini, swejan.

Oriya: Munigha, sajana, saijna, sajina, shajna, soandal, sujuna.

Portugués: Acédcia branca, moringa, muringueiro.

Ruso: Mopunra oneiidepa.

Swahili: Mboga chungu (Tanzania), mjungu moto (Tanzania), mlonge (Kenya),
mlongo (Kenya), mronge (Kenya), mrongo (Kenya), mlongo (Kenya),
mzunze (Kenya), mzungu (Kenya), shingo (Kenya).

Tagalo: Kalungai, kamalungua, malongai, malungai, malunggay talbos,
mulangai, mulangay, mulanggay.

Urdu: Sahajna.

Vietnamita: Chum ngay.

Yoruba: Adagba malero (Nigeria), ewé igablé (Benin), ewé igbalé (Nigeria),
ewé ilé (Benin, Nigeria), ewe igbale (Nigeria), ewé oyibo (Benin), idagbo

monoyé (Nigeria).
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Sinonimia

Guilandina moringa L.
Hyperanthera moringa (L.) Vahl
Moringa moringa (L.) Millsp.
Moringa prerygosperma Gaertn.

Moringa zeylanica Burmann
Familia

Moringaceae
Habitat y distribucion

Nativa de Asia tropical, bosques tropicales y las tierras bajas del noroeste de
la India (Malabar, Ceildn) de donde no hay recolecciones recientes. Se cultiva
como planta ornamental o agricola en paises tropicales. Aparece ocasionalmente
en mdrgenes de carreteras y en dreas alteradas pero no en hébitats no alterados.
Ampliamente introducida por todo el mundo. En Pakistdn quizd sea nativa de
Baluchistan, Sind, Punjab. En China cultivada en Guangdong, Taiwan, Yunnan.

También introducida en América del Norte, en Arizona, California y Florida.
Descripcion

Arbol (faneréfito) caducifolio de 1-10 metros de alto y hasta 40 cm de did-
metro, de raices tuberosas de consistencia lefiosa al envejecer. Tiene una copa
abierta y esparcida de ramas inclinadas y fragiles, un follaje “plumoso” de hojas
pinadas y una corteza gruesa, gris, lisa o algo rugosa. Ramas jévenes glabras o
algo pubescentes, colgantes al envejecer. Hojas con fuerte olor a rdbano, alternas,
tripinnadas, de 30-60 cm de largo (incluyendo peciolo de 4-15 ¢m), raquis pu-
bescente, delgado, pulvinado y articulado en la base, foliolos distribuidos en 4-8
pares de pinnas; pinnas mds grandes cerca de la base de la hoja a su vez, 2 6 3 veces
pinnadas; foliolos 75-150 mm, pares distales representados por pares de foliolos
individuales a lo largo del raquis principal; ldmina brillante de color verde oscu-
ro, (0,5-) 1 2 (-3) x (0,3) 0,5-1,5 (-2) mm, base redondeada a cuneada, dpice re-
dondeado a emarginado, raquis de la pinula articulado con una pequefia glandula
redondeada, glindulas 3-5 mm (mds pequefias en el dpice), foliolos 3-9 (-11),
1a 1,75 (-2,4) cm de largo, por 0,5-1,8 cm de ancho, escasamente tomentosos en
el haz, glabros en el envés; foliolos laterales elipticos, terminal obovado y un poco
mis grande; peci6lulo 1-4 mm de largo. Inflorescencia paniculada de 8-30 cm de
largo con yemas ovoides. Flores blancas, aproximadamente 2,5 cm de didmetro,
con pedinculo de 1,3-2,1 cm de largo, fragantes de olor dulce, a miel. Ciliz con

tubo piloso; 16bulos ligeramente desiguales, petaloides, imbricados, lineares a
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lanceolados, 1,3-1,5 cm de largo, 5-6 mm de ancho, recurvados, con rayas ama-
rillas prominentes en el centro, entero, obtuso. Pétalos blancos, los anteriores
erectos, recurvados, ascendiendo imbricados, espatulados con venas prominentes,
1,2-1,8 cm de largo, 5-6 mm de ancho, agudos, enteros. Estambres 5, alternando
con 5 (-7) filamentos estériles o, a veces estambres, no funcionales o estamino-
dios, filamentos pubescentes en la base, amarillos, estambres 1 ¢m de largo con
filamentos de 7 mm de largo. Ovario oblongo, c. 5 mm de largo, estilo cilindrico,
menos piloso que el ovario. Frutos cdpsulas formando vainas colgantes con tres
valvas, 30-45 c¢m de largo, superficie con 9 nervios, algo tomentosas cuando son
jovenes. Las semillas marr6n pdlido a marrén oscuro casi negras, redondeadas,
aladas, triangulares, incrustadas en los hoyos de las valvas que son plateadas en
el interior. Floracion al final de la estacion seca cuando la planta carece de hojas.

Fructifica en junio-diciembre, a la vez que van apareciendo las hojas.

Observaciones

Todas las partes de la planta son de importancia econémica: las hojas son muy
nutritivas, las flores son comestibles, las semillas contienen grandes cantidades de
aceite de alta calidad, utilizado por fabricantes de relojes como un lubricante en
maquinaria delicada y el prensado que queda después de la extraccién de aceite
contiene una de los mds potentes floculantes conocidos derivados de plantas el
cual se utiliza como clarificante de agua turbia. Las raices se usan como condi-
mento como sustituto del ribano picante y ha sido utilizada como medicamento
vesicante por anglo-indios. Las flores y frutos inmaduros se comen en curries y se
dice que son buenos rubefacientes. Las ramas se podan con frecuencia para forraje,
Moringa oleifera es de crecimiento extremadamente rdpido (hasta 7 metros en el
primer afio a partir de semillas), con rendimientos de cerca de 10 toneladas de
fruta/ha/afio.

Moringa prerygosperma Gaertner ha sido citada cominmente como sinénimo de
M. oleifera. Sin embargo, el nombre es ilegitimo, ya que se basa en Guilandina

moringa.

Posible efecto de radioproteccion

Rao (2001) estudi6 los extractos metandlicos de hojas de M. oleifera inyectados
intraperitonealmente (150 mg/kg p.c.) en ratas albinas suizas en una sola dosis
o en cinco fracciones de 30 mg/kg cada una, las cuales se expusieron a 4 Gy una
hora después. Esta dosis de extracto previno el mareo inducido por la radiacién,
redujo la mortalidad radioinducida, aument6 el tiempo medio de supervivencia
y elevé la DL, desde 8,9 a 10,5 Gy, observiandose un valor de 1,18 del factor de

reduccién de la dosis. Ademds, esta dosis del extracto mantuvo el indice del bazo
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cerca de los niveles basales, estimulé a las unidades formadoras de colonias en
el bazo, mantuvo los niveles de células rojas, blancas, plaquetas y hemoglobina
de la sangre periférica, redujo lo eritrocitos policromdticos micronucleados de
la médula ésea inducidos por la radiacion y redujo significativamente el dafio
cromosémico causado en la médula 6sea. Los resultados demostraron que son las
dosis fraccionadas son las que presentan un mayor porcentaje de radioproteccion

frente a la unidosis.

IV.14. Nelumbo nucifera Gaertn. Fruct. Sem. Pl. i. 73 (1788).

Nombre comiin

Espafiol: Loto sagrado, rosa del Nilo, raiz de loto (raiz).

Alemadn: Indischer lotus, indischer lotusblume.

Bengali: Kombol, komal, pudmapudu, padama.

Inglés: East Indian lotus, Egyptian lotus, Indian lotus, lotus, lotus root,
Oriental lotus, sacred bean of India, sacred lotus, sacred water lily.

Coreano: Yon puri (raiz).

Chino (pinyin): faf (He), faf{E (he hua), faf I (he ye), Y (lian).

Francés: Feve d'Egypte, lotus des Indes, lotus du Nil, lotus indien, lotus
magnolia, lotus sacré, lotus sacré de 1'Inde.

Italiano Fior di loto, loto.

Japonés: Hasu (/> A), renkon (L &3 ),

Malabar: Tamara.

Malayo: Bunga telpok, seroja, teratai.

Nepali: Kamal. Raato kamal.. Raato thuulo kamal.

Ruso: JIoToC OpeXOHOCHBI.

Portugués: Flor-de-16tus, 16tus-da-India, 16tus-do-Egipto, 16tus-egipcio,
l6tus-sagrado.

Tailandés: Bua luang.

Urdu: Nilufer.

Sinonimia

Nelumbo komarovii Grossh.

Nelumbium nuciferum Gaertn.

Nelumbo caspica (Fisch.) Schipcz.

Nelumbo caspica Fisch.

Nelumbo nucifera Gaertn. var. macrorhizomata Nakai.
Nelumbo speciosa var. alba F.M.Bailey.

Nelumbo speciosa Willd.

Nymphaea nelumbo L.
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Familia
Nelumbonaceae
Habhitat y distribucién

La especie se distribuye de manera natural por el sur de Rusia (delta del Volga),
Cercano Oriente (Azerbaiydn, Irdn), Siberia oriental, China, Pakistin, Butdn, Ne-
pal, India, Sri Lanka, Japon, Corea, Taiwdn, Birmania, Tailandia, Vietnam, Indone-
sia, Malasia, Filipinas, Nueva Guinea y Australia; ha sido introducida en el sudeste
de Estados Unidos como especie ornamental y esporddicamente se ha observado
naturalizada a partir de los cultivos. En Europa se cultiva en algunos paises medite-
rrdneos, estd naturalizada en Rumania y nordeste de Africa (Egipto) y norte de Aus-
tralia. Desde tiempos antiguos, se cultiva por sus semillas comestibles, la afamada
“faba aegyptiaca” de los romanos. También se comen los rizomas. En estado natural

vegeta en lagos, estanques y lagunas, entre O y 400 metros sobre el nivel del mar.
Descripcion

Hierbas perennes, acudticas profundamente enraizadas en el fondo de los estan-
ques, con rizomas ramificados reptantes con numerosos catafilos formando tubérculos
al final de la temporada de crecimiento. Hojas alternas, con estipulas envainadoras,
que surgen a partir del rizoma y se desarrollan fuera del agua o flotantes, sobre largos
peciolos de hasta 2 metros o mas, limbo peltado de 60 ¢cm, nerviadura radial, papi-
rdceo, glabro, glauco, azul verdoso en el haz, reniforme a orbicular, con una cubierta
cérea hidréfoba en el haz, margen entero. Flores solitarias, axilares largamente pedun-
culadas, hermafroditas, hipdginas, actinomorfas, olorosas, entoméfilas, sobrenadando
o por encima de la superficie del agua. Pedtnculo floral casi igualando el peciolo,
generalmente plagado de espinas ganchudas. Tépalos numerosos, exteriores ovados, de
dpice agudo, 15-30 x 20-25 mm, interiores elipticos grandes, 70-100 x 35-45 mm,
de color rosado, o pricticamente blancos, 1-13 ¢cm. Estambres numerosos, 25 mm
de largo, anteras, 1-2 cm, dehiscentes por hendiduras longitudinales. Carpelos nu-
merosos, libres, dispersos e incrustados en las cavidades de la parte superior aplana-
da del receptdculo. Receptdculo de 10 cm de didmetro, cénico, turbinado, es decir
dispuesto con la parte ancha en el dpice y la estrecha en la base. Base redondeada u
obtuso-cénica. Ovario unilocular; uniovulado, primordios seminales colgantes, es-
tilos muy cortos; estigmas capitados. Los frutos complejos estan formados por el
receptdculo floral acrescente y las niculas insertas en fosetas en él. Fruto ovoide,
10-20 x 7-13 mm, mds de 1,5 veces mds largo que ancho, glabro, marrén oscuro o
negro, nuciforme, indehiscente, pericarpo grueso, endurecido. Las semillas sin en-
dosperma y perisperma, embrién ancho dicotiledoneo, carnoso. Florece entre junio

y agosto.
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Observaciones

Por sus flores grandes y vistosas tiene un uso muy extendido en jardinerfa, se
utilizan numerosos cultivares con diferentes pautas florales para cubrimiento de
superficies de agua, como estanques, etc., a pesar de sus flores efimeras. Los rizo-
mas se comen y también las semillas, crudas, tostadas o cocidas. También se usa
en medicina popular. Se considera planta sagrada en la India y China, asi como
lo fue en el Antiguo Egipto. Las flores de loto, ya sea por su llamativa belleza, ya
sea por surgir del “fondo” de las aguas han resultado simbdlicas en las religiones
del Antiguo Egipto, la India y luego en las de China (budismo). En Egipto los
lotos representan la resurreccién, por emerger resplandecientes desde las profun-
das aguas. También es simbolo de pureza en Corea, ademds tiene la particularidad
de crecer incluso en el lodo; es decir llega como una bendicién para mejorar una
situacién. En China, donde se han encontrado semillas con mds de 7.000 afios,
el loto estd asociado a longevidad, y todas las partes de ella tienen supuesta-
mente caracteristicas medicinales. Las flores y los pedicelos se utilizan como un
ténico cardiaco y hepdtico. Las semillas se utilizan para enfermedades cutdneas
y también el polvo del rizoma se utiliza medicinalmente. Antiguamente el Loto
Sagrado se fumaba o se consumfia en forma de té con la idea de que se experimen-
tarfa un sentimiento de alegria que inundaba cuerpo y mente. Las propiedades
tranquilizadoras en el loto son reconocidas desde siempre, al atenuar los impulsos
y los estimulos sexuales, por lo que se ha incorporado a la composicién de anafro-

disiacos industriales. Ampliamente cultivada en Cachemira por su miel.
Posible efecto de radioproteccion

Duan (2010) trabajé con extractos de acetona acuosa de la vaina de la semilla
en ratones albinos suizos; los cuales fueron pretratados, antes de irradiarlos (8,9 y
10,5 Gy), con 200 mg/kg via intragéstrica durante 15 dfas, observindose un valor
de 1,18 del factor de reduccién de la dosis. Esta dosis previno el mareo inducido
por la radiacién, redujo la mortalidad radioinducida, aumenté el tiempo medio
de supervivencia y elevé la DL, ' desde 8,9 a 10,5 Gy, observindose un valor de
1,18 del coeficiente de reduccién de la dosis. Ademds, esta dosis del extracto
mantuvo el indice del bazo cerca de los niveles basales, estimulé a las unidades
formadoras de colonias en el bazo, mantuvo los niveles de células rojas, blancas,
plaquetas y hemoglobina de la sangre periférica, redujo lo eritrocitos policroma-
ticos micronucleados de la médula 6sea inducidos por la radiacién y redujo signi-

ficativamente el dafio cromosémico causado en la médula Ssea.
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IV.15. Ocimum tenuiflorum L.

Nombre comiin

Espafiol: Tulsi.

Alemidn: Indisches Basilikum.

Asamés: Tulasii.

Camboyano: Che tak, che tak me, mareah proeu, mrea preu.

Francés: Basilic sacré, basilic sacré a feuilles vertes, basilic thatlandais.

Hindi : Baranda. Jangalii tulasii. Kaalaa tulasii. Krishna tulasii. Tulasii,
Varanda.

Inglés: Holy basil, Monks' basil, red basil, rough basil, sacred basil, siamese
basil.

Laosiano: Phak i tou.

Nepali : Krisna (Krishna). Tulsii maa.

Portugués: Manjericdo-branco, tulase.

Tailandes: saphaa, sa phao lom deng, sa phao lom khao.

Urdu: Janglitulshi, kali tulsi.

Sinonimia

Geniosporum tenuiflorum (L.) Merr.

Lumnitzera tenuiflora (L.) Spreng.

Moschosma tenuiflorum (L.) Heynh.

Ocimum anisodorum EMuell.

Ocimum caryophyllinum F.Muell.

Ocimum hirsutum Benth.

Ocimum inodorum Burm f.

Ocimum monachorum L.

Ocimum sanctum L.

Ocimum sanctum var. angustifolium Benth.
Ocimum sanctum var. cubensis Gomes.

Ocimum sanctum var. hirsutum (Benth.) Hook.f.
Ocimum scutellarioides Willd. ex Benth.
Ocimum subserratum B.Heyne ex Hook.f.
Ocimum tenuiflorum var. anisodorum (EMuell.) Domin.
Ocimum tenuiflorum t. villicaulis Domin.
Ocimum tomentosum Lam.

Plectranthus monachorum (L.) Spreng.
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Familia
Lamiaceae
Habhitat y distribucién

El drea de distribucién natural no estd del todo clara pero actualmente es una
especie tropical y subtropical desde Asia hasta Australia. Habita en dreas arenosas
secas entre 400-900 m de altitud en India, Nepal (Himalaya), Ceildn, Bengala,
Indonesia, Malasia, Philippines, Camboya, Laos, Myanmar, Filipinas, Tailandia,
Vietnam y en China en Hainan, Sichuan, Taiwan. Naturalizada y a menudo cul-

tivada en cualquier parte en los trépicos.
Descripcion

Arbusto (nanofaneréfito) de 1 m de altura, muy ramificado. Ramas erectas de
base lefiosa, con pelos esparcidos. Hojas aromdticas, opuestas, con limbo oblongo,
2,5-5,5 x 1-3 c¢cm, puberulento, glandular en haz y envés, base cuneada a redon-
deada, mdrgen superficialmente ondulado-aserrado, dpice obtuso, peciolo 1-2,5 cm.
Inflorescencias verticillastros de seis flores, en tirsos o paniculas terminales pedun-
culadas, de 6-8 cm; bricteas sésiles, cordadas, aproximadamente 1,5 x 1,5 mm, 4pi-
ce agudo; pedinculo 1-1,5 cm. Pedicelo floral de aproximadamente 2,5 mm. Ciliz
de piezas soldadas en la base, acampanado, aproximadamente 2,5 mm en la flor,
4-4,5 mm en el fruto, velloso, tubo de aproximadamente 1,5 mm, diente medio del
labio superior en general oblato, abruptamente agudo, dientes laterales anchamente
triangulares, mds cortos que los dientes del labio inferior; labio inferior; espinescen-
te dientes lanceolados, dpice espinoso. Corola bilabiada, blanca o rojiza, aproxima-
damente 3 mm, algo puberulenta, tubo de aproximadamente 2 mm, dilatado en la
garganta, el labio superior de menos de 1 x 2,5 mm, con dos l6bulos ovados; labio
inferior trilobado, oblongo, aproximadamente 1 x 0,6 mm, plano. Cuatro estam-
bres epipétalos, ligeramente exertos, libres, filamentos posteriores puberulentos en
la base. Ovario bicarpelar, tetralocular, estigma bifido. Fruto en ntcula ovoide, ma-
rrén, aproximadamente 1 x 0,7 mm, glandular-foveolado. Florece en febrero-junio,

fructifica en marzo-agosto.
Observaciones

Los hindues la denominan albahaca sagrada o santa. La planta de tuls{ tiene un
papel importante en la tradicién religiosa del hinduismo, en la cual los devotos
adoran diariamente a la planta y a sus hojas. La presencia de una planta de tulsi
simboliza la religiosidad de una familia hinduista, un hogar se considera vacio si
no hay una planta de tulsi. Se conocen varias formas de colores con combinaciones

de hojas y cdlices parpuras o verdes y corolas de color ptrpura o blanco. En todo el
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sur de Asia se la conoce como planta medicinal y ha sido utilizada durante mds de
2.000 afios por la medicina ayurveda o medicina hindd tradicional, debido a sus
propiedades curativas. Es considerada un adaptégeno que ayuda a adaptarse al es-
trés y también podria proteger contra el envenenamiento por radiacion. Ademds
de su uso medicinal, tiene importancia como aditivo alimenticio pues las hojas se
usan como condimento en ensaladas y como sustituto del té. Se usa regularmente
en la cocina tailandesa donde se la llama albahaca sagrada tailandesa. La planta
contiene 4dcido oleandlico, dcido rosmarinico, dcido ursélico, B-cariofileneo, car-

vacrol, eugenol y linalol.
Posible efecto de radioproteccion

Ganasoundari (1997) investig6 el extracto acuoso de hojas de O. zenuiflorum (10
mg/kg p.c.) intraperitonealmente durante cinco dias consecutivos, siendo irradia-
das las ratas adultas suizas (1-6 Gy) y observdndose un valor de 2,63 del factor
de reduccion de la dosis. Un afio mds tarde, estos mismos autores (Ganasoundari,
1998) realizaron un estudio combinando estos extractos con amifostina y obser-
varon un efecto sinérgico que repercute en una mayor proteccién cromosémica y

en una reduccién de la toxicidad de la amifostina.

IV.16. Panax ginseng C. A. Mey Rep. Pharm. Prakt. Chem. Russ. 7: 524 (1842).

Nombre comiin

Espafiol: Ginseng asidtico, ginseng chino, ginseng coreano, ginseng rojo.
Alemin: koreanischer Ginseng

Chino (pinyin): (Ren shen)

Coreano: In sam (914}), san sam (2F3h).

Inglés: Asian ginseng, asiatic ginseng, Korean ginseng, Manchurian ginseng,
oriental ginseng, red ginseng (cuando las raices son peladas al vapor y secadas),
white ginseng (cuando son secadas las raices al sol).

Japonés: Chousen ninjin ( ), ninjin ( ),

otane ninjin ( ), yakuyou ninjin ( ).

Portugués: Ginsido, ginseng da China, ginseng da Coreia do Sul, jins@o, jinsdo
da China.

Tailandés: Som (), som kao li (Bangkok) ( ).

Sinonimia
Avalia ginseng (C.A.Mey.) Baill.
Aralia quinquefolia var. ginseng (C.A.Mey.) auct.

Panax chin-seng Nees.
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Panax quinqguefolius var. ginseng (C.A. Mey.) Regel & Maack.

Panax verus Oken.

Familia

Araliaceae
Habitat y distribucién

Nativa en toda la Federacién de Rusia, Corea del Norte y Nordeste de China en bos-
ques mixtos y de planifolios. Se cultiva en regiones templadas y en China en Hebei y

Shanxi.
Descripcion

Es una planta herbdcea perenne, de 30-60 cm de altura que desarrolla rizomas
fusiformes o cilindricos en 1-2 fasciculos. La raiz es carnosa y gruesay con el tiempo,
como ocurre con otras raices, entre ellas la mandrigora, puede adoptar una forma
que recuerda a la figura humana. Hojas verticiladas, en grupos de 3-6, en el dpice
del tallo, palmaticompuestas, con 3-5 foliolos; glabros en el envés, con pelos o trico-
mas aproximadamente 1 mm, en el haz, base anchamente cuneada, margen densa-
mente aserrado, dpice acuminado largo; foliolos laterales ovados a ovado-rémbicos,
2-4 x 1,5-3 c¢m, foliolo central eliptico a oblongo-eliptico, 8-12 x 3-5 c¢m, base
del peciolo sin apéndices o estipulas. Inflorescencia en umbela solitaria, terminal
con 30-50-flores, sobre un pedianculo de 15-30 cm, generalmente mds largo que
el peciolo; pedicelos florales de 0,8-1,5 cm. Ciliz con cinco dientes cortos; cinco
pétalos imbricados. Androceo formado por cinco estambres. Ovario bicarpelar,
con dos estilos. Frutos rojos, drupas, globoso-comprimidas, 4-5 x 6-7 mm; semi-

llas reniformes, blancas.
Observaciones

El nombre de Panax procede del latin: panacea. Es una planta cuyas raices se
usan en la medicina tradicional china. La raiz sin restos de tierra se calienta para re-
tirar los tejidos externos que protegen el interior. Se toma por via oral sola o asocia-
da con otras sustancias (vitaminas, minerales, etc.). Sus propiedades farmacéuticas
se deben a la presencia de ginsendsidos. Sobre todas destaca la de estimulante va-
somotor y del sistema nervioso. Tiene numerosas propiedades farmacolégicas como
esteroide anabdlico. Se usa como producto antiestrés, tonico-revitalizante, depura-
tivo y antianémico, sin evidencia concluyente definitiva. Serfa hiperglucemiante,
aumentando el metabolismo de glicidos, lipidos y proteinas. Permite controlar la
presion arterial. Se le atribuyen propiedades afrodisfacas y anabolizantes. Estimula
el sistema nervioso central (SNC) aumentando la actividad psiquica, la capacidad

de concentracién y disminuye la sensacion de fatiga. No es una planta de accién

169



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

170

estimulante sino adaptégena. Se le atribuyen propiedades para combatir la pérdi-
da de memoria y la fatiga fisica y mental. También se utiliza en el tratamiento de
depresiones y atonfa nerviosa, trastornos de la sexualidad y como coadyuvante en
tratamientos de desintoxicacion de alcohol, barbitiricos y opidceos pues tiene un
efecto antagonista de los depresores del SNC. Produce insomnio. Puede producir
nerviosismo, erecciones permanentes y agresividad. Al parecer un consumo prolon-

gado de productos con ginsen, puede prevenir el cincer de colon.
Posible efecto de radioproteccion

El ginseng incrementa el nimero de células de la médula 6sea, del bazo, colonias
formadoras de granulocitos-macréfagos, neutréfilos circulantes, linfocitos y plaquetas
en ratones irradiados (Song, 2003). Ademds induce la produccién de citocinas y el
factor de necrosis tumoral requeridos en la recuperaciéon hematopoyética. En el afio
2005 se publicé una revisién del potencial radioprotector del ginseng (Lee, 2005).
Los autores atribufan su amplio espectro de efectos médicos a los ginsenosidos y
presentaban los trabajos publicados tanto en estudios 77 vitro como in vive. Los resul-
tados indicaron que el extracto acuoso ofrecia mayor proteccion frente a las radiacio-
nes ionizantes que las fracciones aisladas de ginsenosidos. Los mecanismos podrian
ser tanto directos como indirectos, mediante su capacidad antioxidante, secuestran-
do radicales libres, como por su capacidad inmunomoduladora. Concluyeron que
el ginseng posee propiedades antitumorales, atenuando los efectos deletéreos de
la radiacién en los tejidos sanos, siendo un agente prometedor para pacientes de
radioterapia. Ivanova (20006) evaluaron en ratones la frecuencia de eritrocitos poli-
cromdticos micronucleados en células de la médula 6sea. Cuando irradiaron al rat6n
a distintas concentraciones de ginseng o amifostina tanto 30 minutos antes como
15 minutos después de irradiar a 1,5 Gy de irradiacién, encontraron que el ginseng
redujo la frecuencia de los eritrocitos policromadticos micronucleados y la amifostina
no redujo esta frecuencia pero estimuld la eritropoyesis. Lee (2006) evaluaron un
extracto de ginseng americano con el ensayo de micronicleos en sangre humana,
irradiando ex vivo con *’Cs. Aplicaron seis concentraciones distintas, 24 horas antes
de irradiar, en el momento de la irradiacién y 90 minutos después. La frecuencia de
microntcleos disminuy6 de forma linear a medida que aumentaba la concentracién,
tanto a 1 como a 2 Gy, y a las 3 condiciones de irradiacién, aunque el mejor efecto
radioprotector se observé aplicando el ginseng 24 horas antes. Se consigui6 hasta
un 69,9 % de reduccién de microntcleos a 1 Gy y hasta un 56% a 2 Gy. Tanto en
estudios iz vive como in vitro, Kim (2007) identificé que el ginseng alteraba el fe-
notipo de las células de la médula Gsea y las activaba, cuando eran irradiadas. Park
(2011) concluy6 que el ginseng protegia el intestino delgado de ratones irradiados
a una dosis de 7 Gy. Recientemente, Raghavendran (2012), investigd un extracto

de ginseng coreano en un modelo de ratén (pica model) irradiado a una dosis de
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6 Gy de rayos X y a distintas concentraciones del extracto administradas oralmente.
Midieron el peso de los animales y los niveles de serotonina en el intestino como
biomarcador de la émesis inducida por radiacién. Los autores concluyeron que el
ginseng protegio6 a los animales.

Los efectos radioprotectores del ginseng tiene su principal elemento en su po-
tencial antioxidante tal y como afirma Akashi (2005), que examing el efecto del
ginseng en la actividad de la manganeso superéxido dismutasa en neutréfilos de
sangre periférica humana en cultivos iz vitro. Los resultados indicaron que el gin-
seng activaba este enzima, produciendo el factor TNF-a (citocina) en los neutré-
filos. Ese mismo afio y también estudiando las ROS, Han (2005), evalud el efecto
del ginseng en el bazo de ratones irradiados. La combinacién del ginseng con la
irradiacidn, incrementd la transcripcién de enzimas como la glutation peroxidasa
(GPx) y la super6xido dismutasa, asi como la expresion de proteinas. Concluyeron
con que la accién radioprotectora del ginseng se debia a la rdpida regeneracién de
las células hematopoyéticas y a la modulacién de las enzimas antioxidantes.

En estudios clinicos en personas, Lee (2010) evalud el efecto de un extracto de
ginseng americano (250-1.000 pg/mL) estandarizado sobre el daflo cromosémico
en linfocitos aplicado a los 90 minutos de la irradiacién en 40 casos de volunta-
rios humanos. Este extracto redujo de forma dosis dependiente la formacién de
microntcleos hasta un 50,7% tras 1 Gy y hasta un 35,9% tras 2 Gy confirmando

su posible efecto radioprotector.
IV.17. Phyllanthus niruriL., Sp. Pl.: 981 (1753).

Nombre comiin

Espafiol: Chancapiedra, chanca piedra, quiebra piedra, hierba de San Pablo,
rompepiedras.

Bengal{: Bhui-amla, zrevasaf Hazarmani.

Francés: Quinine créole.

Hindi: Bhuiaonla, 3:1%3—]133” Bhuinanvalah, %\_J'lﬂ?l'uﬁ Hajarmani, PATST
Kanocha.

Inglés: stone-breaker, seed-Under-Leaf, cane peas senna, carry-me-seed.

Japonés: 5 # F = X I >V 7 Kidachi komi kansou.

Malayo: Dukung anak, Kelek anak, Turi Hutan, Meniran (Indonesia).

Portugués: quebra pedra arranca-pedras.

Indonesio: dukong anak, dukong-dukong anak, amin buah, rami buah, turi
hutan, bhuiaonla, Meniran.

Tamil: é;QlTI:_bQGUG\S] Kila-nelli.

Telugu: Nela Usiri.
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Sinonimia
Diasperus niruri (L.) Kuntze.
Niruris annua Raf.
Nymphanthus nivuri (L.) Lour.

Phyllanthus carolinianus Blanco.
Phyllanthus lathyroides t. decoratus Standl. & Steyerm.

Familia
Phyllanthaceae/ Euphorbiaceae
Habitat y distribucion

Nativa en la selva amazdnica, en varios paises de Sudamérica: Barbados; Repu-
blica Dominicana; Hait{; Martinica; Puerto Rico, Belize; Costa Rica; El Salvador;
Guatemala; Honduras; Nicaragua; Panamd, Guayana Francesa; Surinam; Vene-
zuela, Brasil, Bolivia; Colombia; Ecuador; Perd, Argentina, Paraguay; Uruguay,
México y EEUU. También se cultiva en otros paises como la India y China. Estd
ampliamente extendida en Africa tropical desde Gambia, Angola y Malawi en

herbazales de la sabana.
Descripcion

Es una pequefia hierba, anual, a veces algo lefiosa en la base, de tallo erguido,
de 3-6 dm de altura. Sus hojas son alternas, sésiles, oblongas, de 7-12 ¢cm de
largo, con estipulas triangulares en la base. Las flores son apétalas, unisexuales,
pequefias, de color verde-amarillento, se sitdan solitarias, sobre pedicelos cortos
(1 mm) en la axila de las hojas. Las flores masculinas estin formadas por tres es-
tambres. Las femeninas por un ovario subgloboso (0,3 mm) con tres estilos libres.
Los frutos, lisos, forman cdpsulas globosas diminutas de 2-3 mm de didmetro,
comprimidas apicalmente, las semillas trigonas llevan cinco a siete crestas longi-
tudinales en el dorso, y otras concéntricas ventrales que estdn conectadas entre si

por numerosas estrias.
Observaciones

Esta planta tiene multiples usos en la medicina tradicional de Pert, Caribe y la
India, de los que el mds conocido es para el tratamiento de las afecciones renales.
Se usa como anti-inflamatorio, pero es mds conocida por su propiedad diurética y
para el tratamiento de los cdlculos renales (piedras del rifién). Por esta propiedad
se le aplica el nombre comtn de “chanca piedra” o “quiebra piedra”. Al contrario
de lo que el nombre popular sugiere, el té de Phyllanthus niruri, o té de Que-

bra Pedra, no funciona exactamente disolviendo o quebrando los cdlculos en el
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sistema urinario. Especificamente, las sustancias contenidas en la hierba evitan la
formacién de los cdlculos y actdan como un relajante del sistema urinario, lo cual
ayuda a expulsar las piedras. Algunos estudios en cobayas han comprobado en
laboratorio que el té de Quebra Pedra minimiz6 la adherencia de cristales a las pa-
redes del tubo renal. El andlisis de las piedras extraidas de los animales demostr6
que el té impide la adherencia de los cristales de oxalato de calcio porque invierte
la polaridad de estos lo cual inhibe la adhesion al tubo renal. El té también relaja
el sistema urinario, lo que facilita la expulsién de los cdlculos. También se usa en
el tratamiento de la Hepatitis B.

Phyllantus niruri incluye dos taxones infraspecificos: Phyllanthus niruri subsp.
niruri'y Phyllanthus niruri subsp. lathryroides (Kunth) G. L. Webster.

Posible efecto de radioproteccion

Harikumar y Kuttan (2007) trabajé con un 75% de extracto metandlico de las
partes aéreas de P. nzrur: suministradas en ratones BALB/c en concentraciones de
250y 750 mg/kg p.c., observando una elevacién de los enzimas antioxidantes a ni-
vel intestinal, una disminucién de los niveles de peroxidacién de lipidos y de las
aberraciones cromosémicas y una proteccién frente al efecto clastogénico de la ra-
diacién (puesto que disminuye el nimero de microntcleos). Previamente, Kumar
y Kuttan (2004) habian estudiado los efectos con el mismo porcentaje de extracto,
tipo de ratones y concentraciones que las utilizadas por Harikumar y Kuttan (2007).
Midieron otros parimetros y detectaron que disminuia la peroxidacién de lipi-
dos y aumentaba el recuento total de leucocitos, la celularidad de la médula 6sea
(relacién entre las células hematopoyéticas y el tejido adiposo expresado en el
porcentaje de células) y la actividad de la a-esterasa y de diversos enzimas an-
tioxidantes (SOD, CAT, GST, GPX y GR) tanto a nivel sanguineo como tisular
en comparacién con los controles. Londhe (2009) estudié la actividad radiopro-
tectora de compuestos puros aislados de esta planta sobre mitocondrias de higado
de rata y sobre el plasmido pBR322. De entre los compuestos extraidos cabe citar
a los flavonoides (rutina y quercetin-3-0-glucésido) y elagitaninos [amariin (un
tanino hidrolizable), 1-galoilo-2 dehidrohexahidroxidifenil glucosa, dcido repan-
dusinico, geraniin, corilagina y phyllanthusiin D}; estudi6 su efecto a diferentes
concentraciones (0,1/0,2/0,3 y 0,4 nM) y demostré que puede prevenir la peroxi-
dacién lipidica y oxidacién de proteinas a nivel mitocondrial e impedir la rotura
de hebra simple de ADN del plismido pBR322.

El estudio mds reciente hasta la fecha ha sido con un extracto acuoso y otro alco-
hélico de P. niruri con 4 Gy de radiacion vy iz vivo (50-250 mg/kg). La concentracion
mds alta mostré una disminucién significativa de la frecuencia de aberraciones cro-
mosomicas, siendo el extracto alcohdlico el mds efectivo, posiblemente porque el ex-

tracto alcohdlico permite la mejor extraccién de compuestos fenélicos antioxidantes.
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IV.18. Phyllolobium chinense Fischer in Sprengel, Novi Provent. 33. 1818.

Nombre comiin
Chino (pinyin): T RI#ZR = (bei bian peng guo dou).
Sinonimia

Astragalus complanatus R Br ex Bunge.

Astragalus pratensis Ulbr.
Familia

Fabaceae
Habitat y distribucioén

Localidad del hol6tipo China: Hebei: colinas de Beijing, Xiaowutai Shan.
Endémica en China-Beijing, Gansu, Hebei, Henan, Jiangsu, Jilin, Liaoning, Nei
Mongol, Ningxia, Qinghai, Shaanxi, Shanxi, Sichuan. Cota altitudinal entre 100
y 1.700 metros.

Descripcion

Hierbas perennes, hemicriptéfitos, de 30-90 (-100) cm de altura, cubiertas
de pelos cortos basifijos mds o menos adpresos muy cortos, escamosos, de hasta
0,1 mm. Tallos glabros en la parte inferior y en la parte superior poco o densa-
mente pilosos. Hojas 4-11 cm, imparipinnadas, con estipulas de 1-3 mm, obli-
cuamente insertadas en los tallos y algunas veces adnatas, un poco pegadas al
vastago, poco a ligeramente pilosas, peciolo muy corto, raquis con pelos blancos
dispersos; foliolos en 4-10 pares, 5-18 x 2,5 -11 mm, envés poco a ligeramente
peludo, haz glabro. Inflorescencias, 4-9 ¢cm en racimos pedunculados con dos-siete
flores, pedtinculo 4-9 ¢cm con pocos pelos blanquecinos; bricteas 1-2,5 mm, cu-
biertas de pelos blancos y negros. Bractéolas 0,5-1 mm. Flores zigomorfas, her-
mafroditas. Céliz 4-7 mm, campanulado, ligeramente a densamente cubierto de
pelos blancos o negros, con sépalos soldados en la base y apicalmente formando
dientes; dientes 2-3,5 mm. Pétalos tipicos de Fabdceas, de color amarillo a rojizo,
libres, imbricados; estindarte (pétalo superior), orbicular o eliptico, emarginado
en el dpice, estrecho en la base, ufia corta, 9-11 x 8-10,5 mm; alas (los dos pé-
talos laterales), auriculadas, 8-11 mm; quilla (los dos pétalos inferiores soldados
parcialmente) 9-10 mm. Androceo con 10 estambres. Los frutos son legumbres
(30-44 mm) dehiscentes, con un estipe de 1-1,5 mm, uniloculares, estrechamente
elipsoides, de 4-8 mm de alto, con un pico recto de 3-4 mm, poco o densamente

cubiertas de pelos adpresos blancos o negros. Semillas oblongo-reniformes.



Organismos naturales con efecto radioprotector

Posible efecto de radioproteccion

Qi (2011) irradi6 el cuerpo entero de las ratas con 6 Gy, observando una re-
duccién de la tasa de supervivencia del 70,8% después de 21 dias, ademds de aso-
ciarse con pérdida de apetito y una actividad reducida, paralelamente se empled
extracto acuoso de semillas de A. complanatus suministrindose oralmente a ratas
Kunming hembras, durante 21 dias consecutivos, una vez al dfa. Se probé dife-
rentes concentraciones para cada grupo, observandose que la tasa de supervivencia
aumentaba en relacién a la dosis, siendo la mds efectiva la de 400 mg/kg. Se com-
probé también que la dosis mds alta aumentaba la proliferacién de linfocitos del
bazo, reduce los efectos de la radiacién sobre el hemograma, mitiga los cambios
patolégicos hepdticos, inhibe la produccién de microntdcleos inducidos por radia-
cién y radioprotege a las células de higado de ratas bufalo (Buffalo Rat Liver; BRL).
Este autor caracteriza el extracto mediante cromatografia liquida con la técnica de
la huella dactilar, caracterizando los componentes activos mediante cromatograffa
liquida acoplada a espectrometria de masas. De entre los componentes detectados
se encuentra laricitrina-3-O-f-glucopiranésido, miricetina-3-O-B-D-glucopira-
nésido, calicosin-7-O-B-D-glucopiranésido, cannabiscitrin, quercetina, kaemp-
ferol-O-B-D-glucésido, quercetina-3-O-a-arabinésido, ononin, complanatisido,
calicosin-7-O-B-D-glucopiranésido y ramnocitrina-3-O-B-glucésido.

En el estudio de Li (2011) se investigé el efecto de tres glucésidos del Astra-
galus complanatus, entre ellos el IV astragalosido, en el sistema hematopoyético de
ratones expuestos a rayos Y y se examinaron los posibles mecanismos implicados.
Los ratones fueron tratados, intragédstricamente, con los glucésidos (40 mg/kg.) dia-
riamente durante los siete dias previos a la irradiacién de cuerpo entero de 6 Gy.
El efecto en la hematogénesis se examiné contabilizando los leucocitos, colonias
formadoras de células del bazo, colonias formadoras de macréfagos, andlisis del
contenido del ADN vy tasa de apoptosis. Las técnicas utilizadas fueron ensayo
cometa para estudiar dafio en el ADN, cambios en el ciclo celular por citometria
de flujo y los niveles de expresion de Bcl-2, Bax y NF-kB mediante western blot.
Los resultados mostraron que los ratones irradiados tratados con los glucdsidos
mejoraron la supervivencia e incrementaron el nimero de linfocitos, células del
bazo y macréfagos. En relacion al ciclo celular, incrementaron significativamente
la proliferacién de células madre y redujeron el ratio de células G(0)/G(1). Por
tltimo, también redujeron el dafio en el ADN. Los autores concluyeron que los
tres glucdsidos mostraron efectos radioprotectores en el sistema hematopoyético

de los ratones estudiados.
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IV.19. Piper longum L. Sp. PI. 1: 29. 1753

Nombre comiin

Espafiol: Pimienta larga.

Alemidn: Bengalischer pfefter, jaborandi-pfefter, langer pfeffer, stangenpfeffer.
Arabe: Dir fulful (aJi ).

Bengali: Piplamor.

Chino (pinyin): (Bi bo), (bi ba gen).

Francés: Poivre long.

Holandés: Langwerpige peper.

Hungaro: Bengdli bors.

Inglés: Indian long pepper, jaborandi pepper, long pepper.
Italiano: Pepe lungo.

Malabar: Magadhi, Pippali, Thippili, Tippili.

Maratf: Pimpli (GUaH).

Portugués: Pimenta-longa.

Sueco: Langpeppar.

Turco: Dar biberi.

Sinonimia

Chavica roxburghii Miq.
Familia

Piperaceae
Habitat y distribucioén

Nativa en Asia tropical (India y Nepal). Naturalizada en Sri Lanka y Filipinas.
Especie cultivada en Asia templada y tropical (China, Taiwan, India, Sri Lanka,

Myanmar, Vietnam e Indonesia).
Descripcién

Planta trepadora, bejuco, de varios metros de longitud, dioica, con ramas muy
finamente pubescentes cuando son jévenes. Tallos con frecuencia flexuosos. Apice
del tallo encerrado dentro de una vaina adnada al peciolo, como una estipula, el
profilo, de un tercio la longitud del peciolo. Hojas opuestas, pecioladas hacia la
base del tallo, peciolo 0-9 cm, las del dpice del tallo a veces casi sésiles, pubescen-
tes y pulverulentas; ldmina de la hoja hacia la base del tallo mds o menos ovada a
reniforme, las del dpice del tallo ovadas a ovado-oblongas, de 6-12 x 3-12 c¢m, pa-

pirdceas, densamente glandulares, cordadas en la base, 16bulos basales redondeados
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e iguales, ligeramente curvos, ldminas de las hojas hacia el dpice del tallo a veces
con 16bulos basales superpuestos, algo desiguales, dpice agudo a acuminado; pal-
matinervias con siete nervios principales, de los cuales los tres centrales son estre-
chamente paralelos, alcanzando el dpice foliar, interconectados por un reticulo laxo
de nervios secundarios. Flores unisexuales, formando inflorescencias en espigas pe-
dunculadas en la axila de las hojas. Espigas masculinas 4-5 x 3 mm; peddnculo
2-3 cm; brécteas suborbiculares, a veces ligeramente cuneadas, aproximadamente
1,5 mm de ancho, peltada, tallo glabro, corto. Dos estambres con filamentos muy
cortos; anteras elipsoidales. Espigas femeninas (1-) 1,5-2,5 cm x 2,5-4 mm, de 2-3
cm en el fruto; pedinculo y raquis como las masculinas; bricteas 0,9-1 mm de did-
metro. Ovario ovoide, en parte adherido al raquis de la espiga, tres estigmas, ovoi-
des de dpice agudo. Frutos drupas globosas, aproximadamente 2 mm de diamétro,

dpice umbonado, en parte connado o adherido al raquis. Florece de julio-octubre.
Observaciones

Es una planta cultivada por su fruto, que se emplea generalmente seco como
especia y condimento. La pimienta larga es un pariente cercano de la planta de
la pimienta negra, y tiene un gusto similar, aunque mds picante. El “fruto” de la
pimienta larga consiste en un conjunto de diminutos frutos, cada uno del tamafio
de una semilla de amapola; que residen encajados en la superficie de la inflores-

cencia; se asemeja a los amentos del avellano.
Posible efecto de radioproteccion

Sunila y Kuttan (2005) estudiaron el extracto etandlico del fruto seco y en pol-
vo de P. longum, en ratas suizas irradiadas a 6 Gy, observando que la reduccién de
leucocitos fue menor entre aquellos animales a los cuales se les habia aplicado el
extracto frente al control (2.783,3 frente a 1.900 leucocitos/mm?). Este extracto
redujo los niveles de la glutation piruvato transaminasa, fosfatasa alcalina y los ni-
veles la peroxidacién lipidica. Ademds, increment6 la produccién de la glutation

reducida, lo que refleja un interesante potencial de radioproteccién.
IV.20. Psidium guajava L., Sp. Pl.: 470 (1753).

Nombre comiin

Espafiol: Guayaba manzana, Arazd (Argentina), Arrayana (Mexico), Bimpish
(Peru), Guayaba, Guayaba del Pert (Cuba), Guayaba dulce (Colombia),
Guayabo, Guayabero, Hurapo (Chile), Luma (Argentina), Matos (Peru),
Pichi (Mexico), Sahuinto (Bolivia).
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Alemin: Echte Guave, Guajave, Guave, Guayave, Grosse Gelbe Guajave.

Arabe: Gawafa (Jawafa, Jwafa), Guwafah safra’.

Bengali: #{C2<T Pearah, Peyaaraa.

Cataldn: Guaiaber.

Euskera: Guaiaba, Guaiabondo.

Chino (pinyin): (Fan shi li). (Fan tao).

Danés: Guava.

Finlandés: Guava.

Griego: ['kovéfo.

Hindi: 3IHAIG Amaruud (Amrood).

Inglés: Apple guava, Guava, Round guava, Tropical guava.

Italiano: Guiava, Guiavo, Psidio, Pero dell' Indie.

Japonés: /N T B 77 Banjirou, 7 7 7\ Guaba.

Malayo: Jambu batu, Jambu biji (Indonesia), Jambu bereksa, Jambu padang
(Indonesia), Jambu pelawas, Jambu biji, Jambu kampuchia, Jambu klotok.

Polaco: Gujawa.

Portugués: Aragd, Aragaceiro, Aragd-guacu, Aragaiba, Aaragd-mirim, Araca-
uacu, Goiaba, Goiabeira, Goiabeira-branca, Goiabeira-vermelha, Guaiaba.

Ruso: I'yasiBa Guaiava, ['yaBa Guava, [Icunnym ryasa Psidium guava,
IIcunuym ryasBa Psidium guaiava.

Sueco: Guava, Guavatrid.

Tailandés: 53 Farang, duisa Dton farang.

Tamil: SQTWILIT Koiyaa, Koorayaa.

Vietnamita: Cay Oi.

Sinonimia

Guaiava pyrigormis Gaertn.

Guajava pumila (Vahl) Kuntze.
Guajava pyrifera (L.) Kuntze.

Myrtus gnajava (L.) Kuntze.

Myrtus guajava var. pyrifera (L.) Kuntze.
Psidium cujavillus Burm.f.

Psidium cujavus L.

Psidium fragrans Macfad.

Psidium guajava var. cujavillum (Burm.f.) Krug & Urb.
Psidium guajava var. guajava.

Psidium guajava var. minor Mattos.
Psidium guava Griseb.

Psidinm igatenyense Barb.Rodsr.

Psidium intermedium Zipp. ex Blume.
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Psidium pomiferum L.

Psidium pomiferum var. sapidissimum (Jacq.) DC.
Psidium prostratum O.Berg.

Psidium pumilum Vahl

Psidium pumilum var. guadalupense DC.

Psidium pyriferum L.

Psidium pyriferum var. glabrum Benth.

Psidium sapidissimum Jacq.

Psidium vulgare Rich.

Syzygium ellipticum K.Schum. & Lauterb.

Familia
Myrtaceae
Habitat y distribucién

Nativo de América tropical, cultivado y a veces se ha naturalizado en hédbitats
alterados en muchas zonas tropicales del mundo como en China en Guangdong,

Guangxi, Guizhou, Hainan, Sichuan, Taiwan y Yunnan.
Descripcion

Arbol faneréfito perennifolio de 13 m de altura con corteza gris, suave, descama-
da en tiras, ramitas angulares, pubescentes. Hojas opuestas, coridceas, pecioladas,
limbo oblongo a eliptico 6,12 x 3,5-6 cm, pubescentes en el envés, en el haz lige-
ramente dsperas, de base redondeada, dpice agudo a obtuso, pinnadas, con 12-15
nervios secundarios a cada lado del nervio central, interconectados por un reticulo
de nervios patente. Peciolo aproximadamente de 5 mm. Flores solitarias, axilares,
o en grupos de 2 6 3 en cimas. Ovario infero con el recepticulo floral ahondado
constituyendo un hipanto campanulado, aproximadamente 5 mm, pubescente. Ci-
liz casi redondeado en el extremo apical, de 7-8 mm, de apertura irregular. Pétalos
blancos, 1-1,4 cm. Estambres 6-9 mm. Ovario infero plurilocular, adnado al hipanto.
Estilo, tan largo como los estambres. Frutos bayas globosas, ovoides o piriformes, de
3-8 cm, con l6bulos del céliz persistente coronando el dpice, carne blanca o amarillo
rojizo, aromdtica, dulce, comestible; placenta, bien desarrollada y carnosa. Semillas

numerosas. Florece en verano.
Observaciones

El nombre Psidium L. procede del griego, psidion (granado). Es un arbusto o
arbol pequefio natural de América tropical que se ha asilvestrado en otras zonas

tropicales del planeta por sus usos y propiedades. La fruta es comercializada
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industrialmente por sus cualidades nutritivas, la pulpa es usada para tratar pa-
rasitos intestinales como Giardia lamblia y lombrices. La raiz se utiliza contra

la diarrea.
Posible efecto de radioproteccion

En medicina nuclear, los componentes de la sangre son marcados con Tecnecio
99 metaestable (*”™TIc) para la prictica diagnéstica. Los pasos secuenciales del
marcaje intracelular incluyen: un transporte transmembrana del agente reductor
(Sn**) y de los iones ?™TcO hacia los eritrocitos, una reduccién del 29mTeO N
por el Sn’* y posterior unién del *™Tc reducido a la hemoglobina. De acuerdo a
ésto; Abreu (2006) evalta si el extracto acuoso de las hojas de esta especie puede
afectar en el etiquetado de los componentes sanguineos por el *™Tc. Sus resultados
sugieren que el extracto puede presentar una accién antioxidante y/o altera las
estructuras de membrana que participan en el transporte de iones en las células,

disminuyendo as{ el marcaje sanguineo con **™Tc.
IV.21. Rosmarinus officinalis L. Sp. Pl.: 23 (1753).

Nombre comiin

Espafiol: Romero.
Cataldn: Romani, romer.
Euskera: Eerromeria.
Gallego: Alecrin, romeiro.

Portugués: Alecrim.
Sinonimia

Rosmarinus angustifolins Mill.,

Rosmarinus flexuosus Jord. & Fourr.

Rosmarinus latifolius Mill., Gard.

Rosmarinus laxiflorus Noé.

Rosmarinus officinalis race latifolins (Mill.) Rouy.

Rosmarinus officinalis subsp. laxiflorus (No€) Nyman.

Rosmarinus officinalis subsp. palaui (O.Bolds & Molin. ) Malag.
Rosmarinus officinalis subvar. macrocalyx Font Quer ex O.Bolos & Vigo.
Rosmarinus officinalis var. angustifolins (Mill.) DC.

Rosmarinus officinalis var. angustissimus Foucaud & E.Mandon.
Rosmarinus officinalis var. latifolius (Mill.) DC.

Rosmarinus officinalis var. nutans Cout.

Rosmarinus officinalis var. palaui O.Bolos & Molin.
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Rosmarinus officinalis var. prostratus Pasq.

Rosmarinus officinalis var. rigidus (Jord. & Fourr.) Cariot & St.-Lag.
Rosmarinus palani (O.Bolos & Molin. ) Rivas Mart. & M.J.Costa.
Rosmarinus palani (O.Bolds & Molin. ) Rivas Mart. & M.J.Costa.
Rosmarinus prostratus Mazziari.

Rosmarinus rigidus Jord. & Fourr.

Rosmarinus serotinus Loscos.

Rosmarinus tenuifolius Jord. & Fourr.

Salvia fasciculata Fernald.

Salvia rosmarinus Schleid.
Familia

Lamiaceae
Habitat y distribucién

Habita en el contorno de la regién mediterrdnea y en Macaronesia. En las Islas
Baleares se encuentra en todas las islas mayores, y en la Peninsula Ibérica crece sobre
todo en terrenos calcareos, desde el nivel del mar hasta los 1.500 m de altitud en
las montafias mds célidas; forma parte de los matorrales que se desarrollan en sitios
secos y soleados, principalmente en ambiente de encinar: etapas degradadas por
tala 0 quema o laderas pedregosas y erosionadas, siendo especialmente frecuente en
las tierras bajas de clima cdlido. Se cultiva con frecuencia como planta aromdtica y

ornamental: es muy adecuado para formar setos. Se multiplica por esquejes.
Descripcion

Es un arbusto, nanofaneréfito, perenne, que suele medir 0,5-1,5 6 hasta 2 metros
de altura, muy ramificado, sus ramas jévenes son cuadrangulares, y estin cubiertas
de pelillos blanquecinos, pero posteriormente se hacen rollizas y lampifias. Hojas,
muy densas, lineares y casi cilindricas, ya que su borde se revuelve hacia el envés;
casi sentadas, coridceas, verdes por el haz, y blancas, por estar cubiertas de abun-
dantes pelillos, en la cara inferior; nacen opuestas y decusadas, con giro de 90° entre
cada par, de 3 y 4 cm de largo, por 1-3 mm de ancho; margen entero. Flores que
nacen en cortos ramilletes axilares provistas de pequefias bracteillas ovadas, de color
azul claro, rosa o blanquecino. Ciéliz verde o algo rojizo, acampanado, dividido en
dos labios, el superior entero o con tres dientecitos diminutos, y el inferior profun-
damente hendido en dos dientes triangulares; lleva pelos muy cortos, que desapa-
recen. Corola de pétalos soldados formando un tubo en la base, con dos labios, el
superior con una escotadura que lo escinde en dos, y el inferior con tres I6bulos, de
los cuales el central es mds grande y acapuchado. Hay dos estambres largamente

salientes, con los filamentos encorvados, soldados al tubo de la corola, y provistos de
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un pequefio diente. Fruto, 4 nuculas de forma ovoide invertida y de color pardusco,

encerradas en el fondo del caliz. Florece casi todo el afio.
Observaciones

El nombre de la especie, officinalis, se debe al empleo habitual que se hace
o hacfa el romero en las oficinas de farmacia pues se trata de una planta de uso
medicinal. Del romero se utilizan sobre todo las hojas y, a veces, las flores. Es
una planta rica en principios activos, dcidos fendlicos, flavonoides, aceites esen-
ciales acidos y alcoholes triterpenicos, etc. Con el aceite esencial que se extrae de
las hojas, se prepara alcohol de romero, que se utiliza en friegas para prevenir las
Glceras y para tratar dolores reumdticos y lumbalgias. Como infusién, en forma de
té, resulta de sabor amargo, alivia la tos y es buena para el higado y para atajar los
espasmos intestinales. Se utiliza en fricciones para la alopecia. El humo de romero
sirve como tratamiento para el asma. El alcanfor de romero tiene efecto hiperten-
sor. Por sus propiedades antisépticas, se puede aplicar por decoccién sobre llagas
y heridas como cicatrizante. También posee una ligera cualidad para fomentar la
menstruacién. Ademds es una excelente planta ornamental debido al agradable
aroma que desprende. Linneo dijo: “crece en Espafia tan abundante, que los nave-

gantes, antes de ver tierra, perciben su olor”.
Posible efecto de radioproteccion

Los posibles efectos radioprotectors de esta planta se estudiaron iz vivo en ratas
albinas suizas irradiadas con radiacién y a 3 Gy. Se evalué la administracién via
oral diaria de una concentracién de 1.000 mg/kg p.c. de extracto de las hojas de
R. officinalis durante cinco dfas. Aquellos animales que fueron irradiados en pre-
sencia del extracto no mostraron la disminucién tipica radioinducida de pardme-
tros como el recuento de eritrocitos y leucocitos, el contenido de hemoglobina y
el porcentaje del hematocrito. Ademds este grupo el nivel de glutatién aumentd
significativamente y el nivel de peroxidacion lipidica disminuyé. En definitiva,
los resultados obtenidos sugirieron que el extracto de R. offwinalis podia poseer
capacidad radioprotectora (Sancheti y Goyal, 20006). Soyal (2007) también realizé
el estudio con extracto acuoso de hojas de R. officinalis en ratones albinos suizos
después de la irradiacién (6 Gy) observando que se retrasaban significativamente
y en algunos casos se inhibfa el aumento de varios pardmetros bioquimicos (glu-
cégeno y proteinas entre otras), mientras que en los controles estos pardmetros
no se recuperaban. En los animales que utilizaron el extracto, ademds se produjo
una disminucién de la peroxidacion lipidica y un aumento de glutation en sangre
e higado. Estos dltimos efectos fueron, también, observados por Jindal (2006,
2010) junto con un aumento significativo de las microvellosidades intestinales y

menores dafios enterocitico con respecto a los controles.
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IV.22. Spinacia oleracea L. Sp. Pl. 2: 1027. 1753

Nombre comiin

Espafiol: Espinaca, espinaca holandesa, espinaca comuin, espinaca de Holanda,
espinaca de invierno, espinaca de verano, espinaca hembra, espinaca macho,
espinacas.

Alemadn: Spinat.

Chino (pinyin): (Bo cai).

Croata: Goli spinat.

Danés: Spinat.

Finlandés: Pinaatti.

Francés: Epinard, epinard potager.

Griego: Spanaki.

Hebreo: Tered, tered hagina.

Holandés: Spinazie.

Huangaro: Paraj, Spenét.

Inglés: Spinach, cultivated spinach.

Italiano: Spinacio comune, spinacio.

Japonés: Hourensou ( ).

Noruego: Spinat.

Polaco: Szpinak warzywny.

Portugués: Acelga, espinaca, espinafre, espinafré, espinafré de Holanda.

Ruso: Shpinat ogorodnyi

Sueco: Spenat.
Sinonimia

Obione stocksii Wight.

Spinacia glabra Mill.

Spinacia inermis Moench.

Spinacia spinosa Moench.
Familia

Amaranthaceae/Chenopodiaceae
Habitat y distribucién

En general es ampliamente cultivada en las regiones templadas y subtropicales

del mundo.

183



ULTIMOS AVANCES EN RADIOPROTECTORES DE ORIGEN NATURAL

184

Observaciones

En Spinacia oleracea se reconocen tres taxones infraspecificos, una subespecie y
dos variedades. Las tres son plantas de cultivo que presentan diferencias en su drea
de distribucién:

® Spinacia oleracea var. bullata M.M.Girenko. Se cultiva en Rusia (procede de

América), Europa.

® Spinacia oleracea subsp. orientalis M.M.Girenko. Se cultiva en Rusia (procede

de Norte de Africa), Asia.

o Spinacia oleracea var. subspontanea M.M.Girenko. Se cultiva en Rusia (procede

de Nepal), India.

Descripcion

Plantas anuales o bienales glabras, de 1 metro de altura. Raiz cénica, rojiza,
raramente blanca, tallo hueco, simple o poco ramificado. Hojas alternas, verdes,
hastadas a ovadas, ligeramente suculentas, margen entero o con unos pequefios
I6bulos agudos como dientes en la base del limbo. Flores unisexuales. Las flores
masculinas tetrdmeras, en inflorescencias espiciformes densas, con cuatro estam-
bres exertos; las femeninas en glomérulos axilares, sin perianto, pero con 2 (-4)
bractéolas, acrescentes, soldadas casi hasta el dpice en la fructificacién. Ovario
stpero; estigmas 4-5. Bractéolas en el fruto ligeramente comprimidas, con un
apéndice puntiagudo en cada lado, dpice con dos dientes; estigmas exertos. Utri-
culo ovoide o subgloboso, comprimido, aproximadamente 2,5 mm de didmetro.

Pericarpio de color marrén.
Posible efecto de radioproteccion

Bhatia y Jain (2004) evaluaron el efecto radioprotector enfocindolos en los
niveles de peroxidacién lipidica y glutatiéon sobre ratones albinos suizos divi-
diéndolos en cuatro grupos; el primero de ellos no recibié ningdn extracto de
esta planta, el segundo grupo recibié un extracto metanolico (50%) a una dosis
diaria de 1.100 mg/kg p.c. (para determinar la tolerancia al extracto) durante
15 dfas, el tercer grupo fue alimentado con la misma dosis pero en agua doble-
mente destilada durante 15 dfas (este sirvié como grupo experimental) y el alti-
mo grupo recibié un volumen igual de agua bidestilada (sirviendo como el con-
trol). La irradiacién se realizé a una tasa de 1,07 Gy/min. Los datos demuestran
que para el grupo experimental el porcentaje de radioproteccién fue de 29,41%,
42,68%, 43,55%, 53,81% y 39,28% a 1, 3, 7, 15 y 30 dfas, respectivamente,

después de la exposicién a la radiacién.
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IV.23. Syzygium cumini (L.) Skeels Bull. Bur. PI. Industr. U.S.D.A. 248: 25 (1912).

Nombre comiin

Espaifiol: Ciruelo de Java. Jamboldn (Costa Rica). Jambolana. Guayabo pesgua.
Guayabo pésjua (Venezuela). Pésjua extranjera (Venezuela). Yambolana.

Alemin: Jambolanapflaume. Wachsjambuse.

Chino (pinyin): (Hai nan pu tao). (Hei mo shu).

(Wu kou shu). (Wu mu).

Francés: Faux pistachier. Jambolon. Jambolanier. Jamelonguier. Jamélongue.
Prune de Java.

Hindi: Jamun. Jamun beej.

Inglés: Black plum. Damson plum. Duhat plum. Jambolan. Jambolan plum.
Java plum. Malabar plum.

Italiano: Aceituna dulce.

Japonés: Janboran ( ). Murasaki futo momo

( ).

Malayo: Jambhool. Jamblang (Indonesia). Jambul. Jambulan. Jambulana.
Jumbul. Jiwat. Juwet (Bali). Doowet (Indonesia). Djoowet (Indonesia).

Portugués: Azeitona da terra (Brazil). Jambol. Jambolao (Brazil). Jambuldo.
Jameldo (Brazil). Jaldo. Murta (Brazil).

Ruso: Sitsigium kminovyj (CHIUTMYM KMHUHOBBIN).

Tagalo: Duhat. Lomboi. Lomboy. Lunaboy.

Sinonimia

Calyptranthes caryophyllifolia Willd.

Calyptranthes cumini (L.) Pers.

Calyptranthes cuminodora Stokes.

Calyptranthes jambolana (Lam.) Willd.

Calyptranthes jambolifera Stokes.

Calyptranthes oneillii Lundell.

Caryophyllus corticosus Stokes.

Caryophyllus jambos Stokes.

Eugenia calyptrata Roxb. ex Wight & Arn.

Eugenia caryophyllifolia Lam.

Eugenia cumini (L.) Druce.

Eugenia jambolana Lam.

Eugenia jambolana var. caryophyllifolia (Lam.) Duthie.

Eugenia jambolana var. obtusifolia Duthie.

Eugenia jambolifera Roxb. ex Wight & Arn.
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Eugenia obovata Poir.

Eugenia obtusifolia Roxb.

Eugenia tsor Merr. & Chun.

Jambolifera chinensis Spreng.

Jambolifera coromandelica Houtt.

Jambolifera pedunculata Houtt.

Myrtus corticosa Spreng.

Myrtus cumini L.

Myrtus obovata (Poir.) Spreng.

Syzygium caryophyllifolium (Lam.) DC.

Syzygium cumini var. caryophyllifolium (Lam.) K.K.Khanna.
Syzygium cumini var. obtusifolium (Roxb.) K.K.Khanna.
Syzygium cumini var. tsoi (Merr. & Chun) H.T.Chang & R.H.Miao.
Syzygium jambolanum (Lam.) DC.

Syzygium obovatum (Poir.) DC.

Syzygium obtusifolium (Roxb.) Kostel.

Familia
Myrtaceae
Habitat y distribucién

Habita en bosques en terrenos baldios y orillas de arroyos, en cotas altitudi-
nales de 100 a 1.200 m. Es nativa en Africa (Kenya, Tanzania, Uganda), en Asia
en China (Fujian, Guangdong, Guangxi, Hainan, Yunnan), Bhutdn, India, Indo-
nesia, Laos, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Tailandia y Vietnam. Especie naturalizada
en Norteamérica, en Sudamérica (Islas Galdpagos, Ecuador) y en Australia. In-
troducida para el cultivo ampliamente por todo el mundo en regiones tropicales

y subtropicales.
Descripcion

Arboles perennifolios, de 6-20 m de alto, con ramitas cilindricas, blanco grisd-
ceo en estado seco. Hojas opuestas, pecioladas, peciolo 1-2 cm, limbo ampliamen-
te a estrechamente eliptico, 6-12 x 3,5-7 cm, coridceas, envés ligeramente pélido
cuando estd seco, por el haz de color marrén verdoso a marrén negruzco brillante,
con pequefias glindulas que contienen aceites esenciales en ambas superficies; ner-
viadura pinnada, con numerosos nervios secundarios, extiendose poco a poco, intra-
marginalmente cerca de 1 mm del margen, margen entero, base anchamente cuneada
raras veces redondeada, dpice redondeado a obtuso, corto. Las inflorescencias son

cimas paniculadas, axilares, terminales o en ramas con flores de vez en cuando, de
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11 cm. Flores hermafroditas, actinomorfas. Ovario infero sobre el receptdculo floral
ahondado formando un hipanto obconico o piriforme, largo, aproximadamente de
4 mm o 7-8 mm. Lébulos del céliz poco visibles, 0,3-0,7 mm. Corola de 4 pétalos, de
color blanco o puarpura pilido, coherente; pétalos ovados, ligeramente redondeados,
aproximadamente de 2,5 mm. Estambres numerosos, 3-4 mm. Estilo, tan largo
como los estambres. Fruto drupéceo, rojo a negro, con forma elipsoide o urceolada,
de 1-2 ¢cm, monospermo; cédliz persistente en el fruto, tubo 1-1,5 mm. Florece de

febrero-marzo o abril-mayo, fructifica de junio-septiembre.
Observaciones

Es una especie ampliamente cultivada tanto como especie ornamental, melife-
ra, por el aprovechamiento de la madera, pero sobre todo por sus frutos comestibles,
en los paises de origen se hace una bebida alcohdlica con su zumo. Las semillas son
consideradas antidiabéticas. Los extractos de jambul tienen propiedades antibac-

terianas. Se usa como medicinal, en tratamiento del asma y bronquitis.
Posible efecto de radioproteccion

Jagetia y Baliga (2002) estudiaron el efecto de varias concentraciones (desde
1,56 a 100 pg/ml) de extractos de hojas de S. cumini sobre la formacién de mi-
cronicleos inducidos por la radiacién (3 Gy) en linfocitos humanos periféricos,
observando la concentracién 6ptima a 12,5 pg/ml a la cual la frecuencia de mi-
crontcleos era cuatro veces menor que en la muestra de linfocitos irradiada sin la
presencia del extracto. El mismo grupo estudi6 posteriormente el efecto protector
a nivel oral de varias concentraciones del extracto de las hojas de §. cumini (desde
cinco a 80 mg/kg p.c.) sobre los efectos adversos y la mortalidad de ratones ex-
puestos a 10 Gy de radiacién y (Jagetia y Baliga, 2003). Se traté a los animales
con las distintas dosis del extracto durante los cinco dias previos a la irradiacién
y se observé que la mortalidad se retrasaba y los sintomas clinicos causados por la
radiacién disminufan. Todas las concentraciones fueron efectivas en la proteccion
de la muerte celular del sistema gastrointestinal. La supervivencia de los animales
se aument6 en un 66% aproximadamente a las concentraciones de 20, 30 y 40
mg/kg p.c. frente a solo un 12% de supervivencia en ratones sin extracto.

En un intento de valorar si el efecto radioprotector era mayor a nivel oral o a
nivel intraperitoneal, de nuevo Jagetia (2005) evalu6 la inyeccién de diferentes
concentraciones (5-160 mg/kg p.c.) de un extracto hidroalcohdlico de las hojas de S.
cumini en ratones irradiados a 10 Gy de radiacién 7y. La concentracién de 80 mg/kg p.c.
fue aquella que ofrecié mayor radioproteccién, ademds, la proteccién era mayor si
se administraba por via intraperitoneal. Esta concentracién fue también efectiva

en reducir los sintomas adversos y la mortalidad causada por dosis de 6, 7, 8,9, 10
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y 11 Gy de radiacién 7. Este tratamiento ofrecié protecciéon contra la muerte de
las células gastrointestinales y de médula dsea obteniendo un factor de reduccién
de dosis del 1,24.

En un estudio reciente, Jagetia (2012) estudié la actividad radioprotectora
de la concentracién de 50 mg/kg p.c. de un extracto de S. cumini en esplenocitos
de ratén expuesto a 0, 0,5, 1, 2, 3, 0 4 Gy de radiacién y. Se evalud la variacién
en la frecuencia de microntcleos respecto a los ratones control sin extracto. Los
resultados mostraron que el grupo de ratones tratado con el extracto por via oral
poseifa una frecuencia menor de micronicleos que el grupo control. Estos efectos
junto con otros mencionados por los autores como la reduccién de la peroxidacion
lipidica o la inhibicién de la formacién de radicales libres demuestran el posible

efecto radioprotector del extracto de S. cumini.
IV.24. Withania somnifera (L.) Dunal Prodromus 13(1) 1852

Nombre comiin

Espafiol: Ginseng indio, orval, hierba mora mayor, belefio macho, hierba del
suefio, hierba mora mayor, orobal, orobale, oroval, orovale, orval, orvala, or-
vale, solano acarreador de suefio, tomate del diablo, vejiguilla, velefio, velefio
de letargos.

Cataldn: Bufera, bufera somnifera.

Chino (pinyin): BEEAN (shui qie).

Pakistani: Aksan.

Sdnscrito: Ashwagandha.

Sinonimia
Hypnoticum somniferum Rodati ex Boiss.
Physalis alpini J.Jacq.
Physalis flexuosa L.
Physalis scariosa Webb & Berthel.
Physalis somnifera L.
Physalis sugunda Buch.-Ham. ex Wall.
Physaloides somnifera Moench.
Withania kansuensis Kuang & A. M. Lu

Withania microphysalis Suess.
Familia

Solanaceae
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Habitat y distribucién

Crece en bordes de caminos, terrenos alterados, termiteros, vegetacion riberefia y
bosques abiertos. Especie nativa de las zonas subtropicales del mundo paleotropical,
actualmente ampliamente distribuida desde el sur de Europa a través de toda Africa
hacia el Medio Oriente, la India y el sur de China. Habita en Asia, en Gansu, Yunnan
Afghanistan, India, Pakistan, Sri Lanka, Iraq, Iran, Siria, Israel, Jordania, Libano, Tur-
kia, Palestina, Arabia; en Africa, en Zimbaue; en Espafia (Islas Canarias), Islas de Cabo
Verde, Argelia, Egipto, Libia, Marruecos, Tunez, Chad, Eritrea, Etiopfa, Somalia, Ke-
nia, Sudén, Tanzania, Uganda, Liberia, Mali, Nigeria, Angola, Malawi, Mozambique,
Zambia, Zimbabwe, Botswana, Lesotho, Namibia, Sudafrica, Swazilandia , Mauricio y
en el sur de Europa, en Grecia, Italia y Espafia. En Espafia, se encuentra en el este y sur
de la Peninsula Ibérica e Islas Baleares. Crece en bordes de caminos, ribazos, matorrales

abiertos y en lugares alterados secos y soleados en la costa a escasa altitud.
Descripcion

Es una planta erecta, pubescente, de ramas casi herbdceas que no se puede
considerar arbustiva pero que parece un arbusto pues suele alcanzar alturas entre
30-150 cm, Ramas erectas o postradas, las jévenes densamente tomentosas, con
pelos ramificados. Hojas pecioladas, ovadas, obovadas u oblongas, 2,5-12 x 2-7 cm,
subglabras en el haz, excepto a lo largo del nervio medio, tomentosas en el envés,
base cuneada, dpice agudo. Peciolo 1-2 cm. Inflorescencias en racimos subsésiles
de cuatro-seis flores. Flores actinomorfas axilares. Pedicelo floral de 1-3(-5) mm.
Ciéliz acampanado, tomentoso, de 3-6 mm, haciendose urceolado, marrén trans-
lacido en la fructificacion, y de hasta 15 mm; dividido hasta cerca de un tercio en
16bulos lanceolados obtusos, de 1-2 mm. Corola amarillo verdosa, estrechamente
campanulada, de 5-8 mm, tomentosa, dividida hasta la mitad en I6bulos oblon-
go-lanceolados, de 2-2,5 mm. Estambres insertos en la base de la corola, filamen-
tos aproximadamente de 1,8 mm, anteras amarillas, ovoides, aproximadamente
de 1 mm, apiculadas. Ovario stpero. Estilo exerto, estigma capitado. Bayas rojas,
brillantes, globosas, 5-8 mm. Semillas secas marrén pdlido, reniformes a discoi-

des, 2-2,5 x 2 mm. Florece de abril a mayo.
Observaciones

El nombre de la especie (Withania somnifera) alude a las propiedades sedantes
de la raiz de la planta. Sin embargo, su uso principal en la medicina Ayurveda es
similar al del ginseng en la medicina china tradicional: funciona como adaptégeno.
Por esta razén, en Occidente se le da el sobrenombre de ginseng indio. En muchas
zonas del mundo se utiliza el antiguo nombre en sdnscrito “ashwagandha”, cuya

traduccion literal es “aroma de caballo”, por el particular olor que desprende.
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Posible efecto de radioproteccion

Hosny Mansour y Farouk Hafez (2012) trabajaron con un extracto etandlico
comercializado (WS), que sometieron a filtracién y evaporacién. Para ello utili-
zaron 40 ratas albinas, a las cuales dividieron en cuatro grupos. El primer grupo
correspondia al control, mientras que al segundo grupo, se les administré, por
sonda, el extracto acuoso (100mg/kg) durante siete dias consecutivos. El segundo
grupo se les administré WS por sonda durante siete dfas consecutivos. Al tercer
grupo se procedié como el primero, para luego exponerlos a una dosis tinica de
6 Gy, mientras que para el dltimo grupo, fue similar al segundo, y posteriormente
(una hora después) se les irradié. La hepatotoxicidad radioinducida se manifiesta
bioquimicamente por un aumento de las enzimas hepdticas en suero, la eleva-
ci6én significativa de los niveles de malondialdehido (MDA) y el total de nitrato/
nitrito NO(x), un aumento significativo de la actividad tisular hemo-oxigenasa
(HO-1), asf como una disminucién significativa del glutatiéon reducido (GSH) y
las actividades de las enzimas antioxidantes, incluyendo la superéxido dismutasa
(SOD) y glutatién peroxidasa (GSHPx) en los tejidos hepdticos. En este estudio,
los datos reflejan que el pretratamiento con el extracto acuoso permite obtener
una disminucién significativa de las enzimas hepdticas en suero, NO(x) y los ni-
veles de MDA y dafio del ADN, significativa induccién de HO-1 y un aumento
significativo en SOD, actividades GSHPx y el contenido de GSH en comparacién

con el grupo irradiado.
IV. 25. Xylopia aethiopica A. Rich. Ess. Fl. Cub. 53.

Nombre comiin

Espafiol: Maniguete. Pimienta de Etiopia. Pimienta de Guinea. Pimienta
de los negros.

Alemdn: Kanipfeffer. Mohrenpfeffer. Negerpfeffer. Selimskorner.
Senegalpfefter.

Estonio: Etioopia ksiiloopia.

Francés: Graines de sélim. Graine de sélim de 1'Ethiopie. Kili. Piment noir
de Guinée. Poivre de Guinée. Poivre du Sénégal. Sélim.

Griego: Afrikaniko piperi.

Hungaro: Arabbors. Borsfa.

Inglés: African grains of Selim. Ethiopian pepper. Grains of Selim. Kani
pepper. Moor pepper. Senegal pepper.

Italiano: Pepe di Guinea.

Polaco: Pieprz murzynski.
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Portugués: Malagueta-de-Guiné. Malagueta-preta. Pimenta-da-Africa.
Pimenta-do-Congo.

Ruso: Kumba perets (Kym6a neperr). Mavritanskij perets (MaBpuTanckuit
rnepet).

Yoruba: Eeru. Eerunje. Olorin.

Sinonimia

Annona aethiopica (Dunal) Steud.
Habzelia aethiopica (Dunal) A.DC.
Habzelia aethiopica De Candolle.

Unona aethiopica Dunal.

Uvaria aethiopica (Dunal) A.Rich.
Xylopia dekeyzeriana De Wild.

Xylopia eminii Engl.

Xylopia gilletii De Wild.

Xylopicrum aethiopicum (Dunal) Kuntze.

Familia
Annonaceae
Habitat y distribucion

Nativo de pluvisilvas tropicales entre 800 y 1.600 metros de altura en tierras
bajas y bosques himedos marginales en las zonas de sabana en el continente afri-
cano desde Suddn, Tanzania, Uganda, Camerin, Republica Centroafricana, Ga-
bén, Santo Tomé y Principe, Zaire, Benin, Costa de Marfil, Congo Belga, Gam-
bia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Liberia, Nigeria, Rhodesia, Senegal, Sierra

Leona, Togo, Angola, Mozambique y Zambia.
Descripcion

Arbol perennifolio, aromdtico, de hasta 30 (45) metros de altura, erguido,
con corteza suave gris-marrén. Las ramas de color marrén rojizo a negro, lisas o
rugosas, puberulentas al principio, finalmente glabras; lenticelas generalmente nu-
merosas y conspicuas. Hojas alternas, pecioladas, ldmina (6) 8-16,4 x 2,8-6,5 cm,
oblongas o elipticas a oblanceoladas u ovadas, agudas a obtusas o por lo general
con dpice largo de mas de 2 cm, acuminado, cuneada a redondeada y decurrente
en la base, coridceas, verde-azulado y glabras por el haz, verde-marrén a naranja
(normalmente glaucas) y adpreso pubescentes o glabrescentes en el envés; ner-
viadura pinnada, densamente prominente en ambos lados; peciolo de 3-6 mm

de largo, a menudo negruzco, pubescente o glabrescente. Flores hermafoditas,
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solitarias o en fasciculos de dos-cinco flores o en inflorescencias cimosas conden-
sadas, muy fragantes; pedicelo floral de 4-11 mm de largo, pubescente con dos-
bractéolas. Sépalos 3-5 mm de largo, ovado-triangulares, obtusos o apiculados a
redondeados, pubescentes o glabrescentes, por el exterior, glabros y negruzcos en
el interior. Pétalos de color blanco verdoso a amarillo, los exteriores 2,5-5 x 0,5 c¢m,
lineares, curvados en la parte superior, concavos en la base, sericeo-pubescentes
por fuera, tomentosos en el interior, excepto en la base, pétalos interiores algo mds
cortos, mds estrechos, planos o cuadrangulares por encima, céncavos en la base,
tomentosos excepto en la base. Estambres 1-1,5 mm de largo, lineares. Carpelos
numerosos, 24-32 (42), de 4 mm de largo, ovario cilindrico, piloso, con seis-ocho
ovulos; estilo cilindrico, 3 veces mds largo que el ovario. Frutos sobre pedicelos
largos, 7-12 mm (22); carpelo en la fructificacién de (5-) 16-24 (-42), 1,5-6 x
0,5-0,7 cm, con una-ocho semillas, cilindrico, recto, nada o apenas constrefiido
entre las semillas, glabro, mds o menos liso, por lo general acanalado en diagonal,
verde o rojizo, subsésil. Semillas de 5-7 mm de largo, cilindricas, naranja-rojizas

o negras, verticales, arilo amarillo, papiraceo, de 2-3 mm de largo.
Observaciones

Los frutos secos de X.ylopia aethiopica (granos de Selim) se utilizan como espe-
cia (pimienta de Etiopia) y como hierba medicinal. Ademds de la planta también

se utiza la madera.
Posible efecto de radioproteccion

La capacidad radioprotectora de los extractos de X. aethiopica ha sido evaluada
a diferentes niveles por el mismo grupo de trabajo. Por una parte, uno de los estu-
dios (Adaramoye, 2010a) evalu6 los efectos de un extracto metanélico de X. aethiopica
sobre el estrés oxidativo en el cerebro de ratas irradiadas a cuerpo entero con 5 Gy.
El extracto se administr6 a una concentracion de 250mg/kg p.c., seis semanas an-
tes y ocho semanas después de la irradiacion. El andlisis de pardmetros como el
estado antioxidante, la peroxidacion lipidica, los niveles de SOD, de catalasa, de
glutatién-s-transferasa y superéxido dismutasa reveld el efecto beneficioso que este
extracto tenfa inhibiendo el dafio oxidativo a nivel cerebral de las ratas irradiadas.

Por otra parte, el mismo grupo (Adaramoye, 2010b) evalué el efecto radiopro-
tector del extracto de X. aethiopica sobre el dafio testicular de ratones. El protocolo
de estudio fue el mismo que el mencionado en el estudio anterior, de forma que el
pre tratamiento con el extracto revirti6 los efectos adversos causados por la radia-
ci6én en determinados indices bioquimicos e histoldgicos y en la motilidad y su-
pervivencia del esperma. Por tanto, el extracto de X. aethiopica también protegid

en este caso, del estrés oxidativo causado en los testiculos de las ratas irradiadas.
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Finalmente, Adaramoye (2011) estudio el efecto sinérgico de extracto de fruta
desecada de X. aerhiopica y vitamina C contra el dafio hepdtico y renal inducido por
radiacién sobre ratas macho Wistar. Ambos productos se suministaron oralmente
a una dosis de 250 mg/kg en la etapa pre y postradiaciéon (5 Gy). Los resultados
demostraron que el 83,3 y 66,7% de los aminales no irradiados a los cuales se les
suministré el extracto y la vitamina, respectivamente sobrevieron, mientras que un
50% de los aminales irradiados sobrevivid. El efecto de los compuestos estudiados

redujo significativamente los niveles de peroxidacion lipidica entre otros pardmetros.
IV.26. Zingiber officinale Roscoe. Trans. Linn. Soc. London 8: 348 (1807).

Nombre comiin

Espafiol: Jengibre. Anchoas (México).

Alemin: Inbwer. Ingwer.

Armenio: Gojabghbegh (Koc¢apgpeg, Kochapghpegh).

Bengali: Aadaa (planta) ( ).

Bosnio: Crni ingver. Pumbir. Gingibar. Ingver. Isiot. Isnot. Mrki ingver.
Pravi ingver. Vruéa trava. Zindefil.

Bulgaro: Dzhindzhifil (DZindZifil) (Jlxusmxudun).
Hebreo: Zangvil (°2331).

Checo: Dumbir. Zizvor. Zéazvor koten.

Chino (pinyin): % (Jiang). (Lao jiang). (Qing jiang).

Croata: Cencer. Crni ingver. Pindibar. Pumber. DPumbir. Gingibar. Indiber.
Ingver. Isiot. Isjet. Mrki ingver. Pravi ingver. Vru¢a trava. Zenzer.

Danés: Ingefaer.

Eslovaco: Dumbier. Dumbier lekarsky. Zazvor.

Esloveno: Imber.

Estonio: Harilik ingwer.

Finlandés: Inkiviiri.

Francés: Gingembre. Gingembre commun. Gingembre officinal. Gingembre
traditionnel.

Griego: Tzintzer (TCivtCep). Piperoriza (ITutepopila). Ziggiveris
(ZvyyiPepuo).

Holandés: Gember.

Hungaro: Gyombér .

Inglés: Canton ginger. Culinary ginger. Ginger. Common ginger. Green
ginger (las raices frescas). Stem ginger.

Italiano: Zenzero. Zenzevero. Pepe zenzero.

Japonés: Jinjaa ( ). Shouga ( ).
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Laosiano: Khing.

Malayo: Halia. Haliya. Haliya merah. Kunyit terus. Aliah (Indonesia). Jae
(Java). Jahe (Indonesia). Jahya (Bali). Lahya (Bali).

Noruego: Ingefer.

Polaco: Jembier.

Portugués: Gengibre. Ingever.

Ruso: Imbir' (MMOupsk). Imbir' lekarstvennyi (MMOUpPDH J1€KapCTBEHHBIH).

Serbio: Crni ingver. Bym6up Dumbir. Dzumbir. Gingibar. Imbor. Ingver.
Ucwuor Isiot. Mrki ingver. Pravi ingver. Vruéa trava. Zendzefil. Zumbir.

Sueco: Ingefira. Ingefoera.

Swahili: Tangawizi.

Turco: Zentzephil. Zencefil. Zencebil.

Ucraniano: Imbir sadovij (IMOup canoBwuii).

Vietnamita: Cay gung. Gung.

Sinonimia

Amomum zingiber L.

Amomum zinziba Hill [variante ortografical.

Curcuma longifolia Wall.

Zingiber aromaticum Noronha [nom. inval.}.

Zingiber cholmondeleyi (F.M.Bailey) K.Schum.
Zingiber majus Rumph.

Zingiber missionis Wall.

Zingiber missionis Wall.

Zingiber officinale . macrorhizonum (Makino) M.Hiroe.
Zingiber officinale f. rubens (Makino) M.Hiroe.
Zingiber officinale var. cholmondeleyi FM.Bailey.
Zingiber officinale var. macrorhizonum Makino.
Zingiber officinale var. rubens Makino.

Zingiber officinale var. rubrum Theilade.

Zingiber officinale var. sichuanense (Z.Y.Zhu, S.L.Zhang & S.X.Chen) Z.Y.Zhu,
S.L.Zhang & S.X.Chen.

Zingiber sichuanense Z.Y.Zhu, S.L.Zhang & S.X.Chen.

Familia
Zingiberaceae
Habitat y distribucién

Probablemente nativa de Asia tropical aunque de origen desconocido, pro-

bablemte en China. Crece ampliamente en regiones tropicales y subtropicales.
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Se cultiva ampliamente por su uso medicinal y como especia en China en Anhui,
Fujian, Guangdong, Guangxi, Guizhou, Hainan, Henan, Hubei, Hunan, Jian-

gxi, Shaanxi, Shandong, Sichuan, Taiwdn, Yunnan, y Zhejiang.
Descripcion

Planta herbdcea perenne, hemicriptéfito, con rizomas ramificados, tuberosos,
amarillentos, carnosos, espesos, muy aromaticos. Tallos cortos reemplazados por
pseudotallos formados por las vainas de las hojas. Pseudotallos de 50-100 ¢cm
de altura. Hojas alternas, disticas, insertas en el plano paralelo al rizoma, sési-
les; ligula ligeramente bilobulada, de 2-4 mm, membranosa; limbo lanceolado
o linear-lanceolado, glabrescente, 15-30 x 2-2,5 cm. Las inflorescencias surgen a
partir del rizoma, ovoides, de 4-5x1,5 ¢cm sobre peddnculos de hasta 25 c¢m; pe-
ddnculos completamente cubiertos por vainas escamosas estrechamente imbrica-
das; brdcteas unifloras, persistentes, de color verde pélido, a veces amarilleando en
el margen, ovadas, de 2,5 cm, dpice mucronado; bractéolas igualando las bricteas.
Flores hermafroditas, amarillas con labelo formado a partir de dos estaminodios
laterales. Céliz tubular, de 1 c¢m, dividido lateralmente, dpice con tres dientes.
Corola cigomorfa, amarillo-verdosa, tubular, trilobulada, 16bulo central color cre-
ma mds ancho que los laterales; tubo de 2-2,5 cm. Labelo trilobado, formado por
dos estaminodios adnados, 16bulo central truncado y con una ligera escotadura en
el dpice, con rayas purpura y manchas color crema, oblongo-obovado mas corto que
los 16bulos laterales de la corola. Lébulos laterales de la corola ovados, de 6 mm,
libres hasta la base. Estambre de color ptarpura oscuro; antera de 9 mm; apéndice
del conectivo curvado, de 7 mm; ovario trilocular pluriovulado. Frutos capsulas
dehiscentes; semillas negras con arilo blanco, mdrgen irregularmente lacerado.

Florece en octubre.
Observaciones

A partir de Zingiber officinale se obtiene la raiz de jengibre de uso comercial. La
planta se reproduce siempre mediante rizomas, los cuales se recolectan mientras
la planta estd en estado vegetativo y por tanto rara vez florece. Las variedades mds
caras y de mayor calidad generalmente proceden de Australia, India y Jamaica,
mientras que las mds comercializadas se cultivan en China y Peru.

Su nombre proviene del indoeuropeo: en sdnscrito se llamava shringavera, que
significa ‘cuerpo de cuerno’ (Srnga: ‘cuerno’ y vera: ‘cuerpo, berenjena, azafrin,
boca’).

Los rizomas tiernos son jugosos y carnosos, con un fuerte sabor y se afiaden
como ingrediente de muchos platos. Las raices maduras son fibrosas y secas. El

jugo de los rizomas viejos es extremadamente picante y a menudo se utiliza como
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especia en la cocina china. En la cocina occidental, el jengibre, seco o en polvo, se
restringe tradicionalmente a alimentos dulces; caramelos, pan de jengibre, galle-
tas de jengibre y como saborizante principal de la gaseosa de jengibre o ginger ale,
bebida dulce, carbonatada y sin alcohol.

Investigaciones médicas han comprobado que la raiz de jengibre es un efectivo
tratamiento contra las nduseas causadas por los mareos en medios de transporte,
asi como las padecidas por las mujeres embarazadas. No se le conoce efecto tera-
togénico, por lo que es seguro durante el embarazo. Es asimismo til en dispep-
sias con nduseas y gastritis leve. Se sospecha que el componente 6-gingerol es el
que mejora el movimiento gastrointestinal y evita que actde sobre el centro del
voémito.

Se puede emplear en decoccién o en extracto fluido. Se utiliza también como
estimulante gastrointestinal, ténico y expectorante, entre otros. Es estimulante
del sistema nervioso central y sistema nervioso auténomo. Contiene antioxidan-
tes. Como uso tépico se aplican cataplasmas y ungiientos del rizoma para la mens-
truacion dificil y cefalea, por su accién estimulante y rubefaciente, en el dolor de
muelas, inflamaciones, traumatismos, tumores, reumatismo, tlcera y cincer. El
abuso en su consumo puede debilitar la vision. En algunos pacientes puede agra-
var la gastritis si han estado previamente tratados con analgésicos antiinflamato-
rios. Se le atribuye propiedad afrodisiaca,analgésica, antihistaminica, antiséptica,
antitusiva, aperitiva, aromdtica, astringente, carminativa, diaforética, digestiva,

espasmolitica, sudorifica y ténica.
Posible efecto de radioproteccion

En la dltima década se han llevado a cabo una serie de estudios preclinicos
que muestran que el ginger y sus compuestos fitoquimicos poseen efectos ra-
dioprotectores tanto a nivel 7z vitro como in vivo en animales de experimentacion.
Jagetia (2003, 2004) estudi6 el extracto hidroalcohélico del rizoma via intrape-
ritoneal a una dosis de 10 mg/kg p.c./dfa, durante cinco dias en ratones antes de
la exposicién a radiacién (6-12 Gy). Los datos reflejaron que reduce los dafios y la
mortalidad y que protege el sistema gastrointestinal y la médula 6sea, obtenién-
dose un valor de 1,15 del factor de reduccién de la dosis. Sharma (2005) observé
una disminucién de la aversion gustativa tras el uso de este extracto siendo este
efecto dependiente de la dosis y del tiempo. En este caso la dosis 6ptima fue 200

mg/kg p.c./dfa.
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El empleo de radioprotectores naturales no solo debe centrarse en el estudio de
los compuestos activos o en organismos naturales, sino también en preparados o
combinaciones de compuestos de origen natural, puesto que en los dltimos afios
el namero de publicaciones sobre ellos ha crecido exponencialmente. El acceso a
publicaciones basadas en las medicinas ayurvédica®, tradicional china o en Kam-
po’ es un hecho evidente que abre las puertas al conocimiento de posibles efectos
sinérgicos entre las plantas que componen el preparado y sus componentes acti-
vos. Dentro de este capitulo hemos querido incluir el propéleo, puesto que es el
reflejo de combinaciones apicolas naturales y cuyo uso en Occidente estd teniendo
una gran incorporacion en diferentes productos en los Gltimos afios.

A continuacion se presentan alfabéticamente cada uno de ellos:

V.1. ABANA

Es una formulacién ayurvédica a base de plantas, entre las que destacan Termi-

nala arjuna, Centella asiatica'y Withania somnifera.
Propiedades

En humanos reduce la hipertensién (Dadkar, 1990; Tiwari, 1993) y otras en-
fermedades cardiovasculares (Yajnik y Acharya, 1991), ademds de inhibir la agre-
gacion plaquetaria (Sankaranarayana, 1985). Estd demostrada su habilidad como
secuestrador de radicales libres, concretamente del 6xido nitrico (Jagetia, 2004a).
Sasikumar y Devi (2000) realizé un estudio sobre induccién de infartos mio-
cardicos en ratas, demostrando que la Abana tenia efecto en la modulacién de
la peroxidacién lipidica y aumentaba los sistemas antioxidantes y detoxificantes

producidos por una droga inductora de infartos en ratas.
Posible efecto de radioproteccion

La Abana protege la médula 6sea de ratén frente a la formacion de microntcleos
inducidos por la radiacién (Jagetia y Aruna, 1997). El extracto alcohdlico de Abana
(20 mg/kg p.c.) provee proteccion frente al dafio gastrointestinal y aumenta la super-
vivencia en ratones tras exposicion a radiacién gamma. Estudios de toxicidad aguda
revelan que la Abana no era téxica a una dosis de 1,6 g/kg p.c., y no se observé mor-
talidad inducida por las drogas administradas. La DL, de la Abana fue 1,8 g/kg p.c.
Este estudio demostr6 la habilidad de la Abana como agente radioprotector siendo la
dosis 6ptima radioprotectora 1/90 de su DL, (Jagetia, 2003; Baliga, 2007).

2 Medicina originaria de la India.

3 Medicina originaria de Japén basada en la adaptacién de la medicina china tradicional.
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V.2. BU-ZHONG-YI-QI-TANG (BZYQT)

Es una formulacién que en su composicién difiere si usamos la medicina tradi-
cional china o la medicina Kampo. Para el primer caso esta compuesto por las si-
guientes plantas; Astragalus membranaceus, Atractylodes macrocephala, Panax ginseng,
Angelica sinensis, Bupleurum chinense, Ziziphus zizyphus, Citrus reticulata, Glycyrrhiza
uralensis, Cimicifuga foetida 'y Zingiber officinale. En el caso de la medicina Kampo
contiene las siguientes; A. membranaceus, Atractylodes lancea, P. ginseng, Angelica
acutiloba, Bupleuwrum falcatum, Z. zizyphus, C. reticulata, G. wralensis, Cimicifuga
simplex 'y Z. officinale.

Propiedades

BZYQT se utiliza para el tratamiento de varias enfermedades crénicas, como
la fatiga crénica (Jeong, 2010), lesién de las vias respiratorias (Tatsumi, 2009),
infertilidad masculina (Furuya, 2004), alergia de las vias respiratorias y dermati-
tis alérgica (Yang y Yu, 2008). La administraciéon oral de BZYQT puede regular
la funcién de células inmunes (Kuroiwa, 2004) y suprime los niveles séricos de
IgE en modelos animales de alergia (Ishimitsu, 2001). La actividad antitumoral
de BZYQT se demostrd, por Ito y Shimura (1985), en ratones con carcinoma de
Ehrlich, permitiendo observar que suprimia el crecimiento de estos carcinomas
cuando se administraba intraperitonealmente, y prolongando la supervivencia de
los ratones con este tipo de carcinoma. La actividad anticancerigena se estudi6
(Onogi, 2006) en hembras de rat6n donde BZYQT mostré un efecto inhibidor
de la carcinogénesis del endometrio de ratén. Se realizaron dos experimentos a
corto (alimentacién diaria 0,2% durante dos semanas) y largo plazo (divididos en
cuatro grupos: con distintas dietas con y sin la formulacién). En ambos experi-
mentos se produjo una disminucién de los niveles de expresién de receptores de
membrana como c-jun, TNF-K y receptores de estrogenos.

Ademds, BZYQT presenta actividad antiproliferativa, no afectando a hepato-
citos humanos sanos pero inhibiendo la proliferacién de lineas celulares de hepa-
toma humano, mediante detencién del ciclo celular en las fases G /G, e inhibi-
cién de sintesis de ADN seguida de apoptosis, pero no de hepatocitos humanos
sanos (Kao, 2001). Estos autores, un afio antes (Kao, 2000), detectaron un efecto
inmunomodulador del BZYQT, in vitro, y demostrando que es capaz de estimu-
lar el factor de crecimiento y formador de colonias de granulocitos y el factor de
necrosis tumoral-o en células mononucleares de sangre periférica en voluntarios
sanos y en pacientes con carcinoma hepatocelular; puesto que pueden modular

sus citoquinas.
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Posible efecto de radioproteccion

BZYQT tiene efecto protector frente al dafio inducido por radiacién. Después
de la irradiacién de ratones a distintas dosis de radiacién, los diversos sintomas
varfan con respecto al tiempo de inicio, la gravedad y la duracién médxima, de-
pendiendo de la dosis. En los ratones irradiados a dosis alta (12 Gy) e intermedia
(6,5 Gy), el efecto protector en el intestino y la médula Gsea se investigd con el
ensayo de supervivencia de las criptas del yeyuno y la formacién de colonias en
el bazo endbgeno, respectivamente. En ratones irradiados a dosis bajas (2 Gy),
examinaron el efecto sobre la apoptosis de las células de las criptas intestinales
(Kim, 2002). Los autores concluyeron que la administracién de BZYQT antes
de irradiar, protegia las criptas, incrementé la formacién de colonias en el bazo y

redujo la induccién de apoptosis.

V.3. CISTONA

Es una formulacién a base de las siguientes plantas Rubia cordifolia, Didymocar-

pus pedicellata, Saxifraga ligulata, Cyperus scariosus, Achyranthes aspera y Tinospora
cordifolia.

Propiedades

Es muy eficaz en el mantenimiento de la funcién del tracto urinario. Reduce
la susceptibilidad a problemas urinarios mediante el mantenimiento de la inte-
gridad de las mucosas. La Cistona mantiene el higado y el tracto urinario irriga-
dos correctamente, por lo que el rendimiento de estos 6rganos es el 6ptimo. La
Cistona inhibe la litogénesis reduciendo la formacién de piedras producidas por
sustancias como el dcido oxdlico, causando su expulsién por micropulverizacién
(Karamakar y Patki, 2010). Las raices de Rubia cordifolia poseen actividad astrin-
gente, antibacteriana y antiinflamatoria; esta Gltima actividad también se observa
en Achyranthes aspera. El aceite de las raices de Cyperus scariosus ha mostrado pro-
piedades antiinflamatorias (Chopra, 1996; Khare, 2004). La Cistona presenta un
alto poder antioxidante, tanto es asi que se utiliza como estdndar de referencia en

la evaluacién de la actividad antioxidante de otras plantas (Ashok, 2010).
Posible efecto de radioproteccion

La actividad radioprotectora de la Cistona ha sido estudiada 7z vivo; el trata-
miento de ratones a diferentes dosis de Cistona, cinco dias consecutivos antes de
la irradiacién, retrasé el inicio de la mortalidad y redujo los sintomas del sindro-

me de irradiacion (Jagetia y Baliga, 2002).
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V.4. GERIFORTE

Es una formulacion a base de las siguientes plantas Withania somnifera, Phy-

Uanthus emblica y Mucura urens.
Propiedades

Se describi6 originariamente por sus propiedades antiestrés (Singh, 1978) y pos-
teriormente en animales de laboratorio se observé que tenfan efectos antitumorales
y antivirales (Singh, 1980; Singh, 1981). En el ensayo clinico del grupo de Banerjee
(2011) evaluaron la eficacia y seguridad del Geriforte, determinando su eficacia an-
tioxidante en pacientes geriatricos evaluando una serie de actividades enzimaticas
como la super6xido dismutasa, catalasa, glutatién peroxidasa, glutatién reductasa,
glutatién reducido y malondialdehido. Los autores concluyeron que no encontra-
ron efectos adversos y que era efectivo como antioxidante. En otro ensayo clinico
(Gilci, 2009), el Geriforte también mostré su accién antioxidante protegiendo la
membrana de los eritrocitos de pacientes sanos de los radicales libres. El Geriforte
aumento la actividad de la enzima catalasa en los eritrocitos y redujo la citotoxi-
cidad mediada por radicales libres. Estos suplementos a base de Geriforte en pa-
cientes sanos no modificaron la actividad de la superéxido dismutasa eritrocitaria
y los niveles plasmadticos de agentes antioxidantes. Los resultados indicaron que el
Geriforte posee propiedades citoprotectoras en eritrocitos gracias a la actividad an-
tioxidante especifica, la cual involucra principalmente a los sistemas de proteccién

y las comunicaciones intracelulares de las membranas.
Posible efecto de radioproteccion

Jagetia (2004) estudid, in vitro, varias formulaciones herbales, siendo el Geriforte
el que posefa la capacidad antioxidante mds potente, para secuestrar radicales libres
del nitrégeno. Bansal (2001) demostré una reduccién de la citotoxicidad y la apop-
tosis, ademds de una inhibicién de la peroxidacion lipidica y capacidad para man-
tener altos los niveles de antioxidantes endégenos, sugiriendo que esta actividad
antioxidante podia ser por sus propiedades citoprotectoras e inmunomoduladoras.
Pathania (1998) encontr6 un incremento de la actividad de varios enzimas (catalasa,
superéxido dismutasa y glutatién peroxidasa) en el higado de los ratones alimenta-
dos durante un mes con Geriforte (1 g% durante 4 semanas). El tratamiento de ra-
tones con diferentes concentraciones de Geriforte, 5 dfas consecutivos antes de una
irradiacion, retrasa el inicio de la mortalidad y reduce los sintomas del sindrome de
irradiacion. Una dosis de 10 mg/kg p.c. protege contra el sindrome gastrointestinal
y la muerte o deplecién de las células de la médula ésea con un 1,14 del coeficiente

de reduccién de la dosis para rayos gamma (Jagetia y Baliga, 2004).
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V.5. MENTAT

El Mentat, también llamado BR-16A, es una formulacién a base de las si-
guientes plantas: Bacopa monnieri, Centella asiatica, Adoxa moschatellina, Terminalia

arjuna, Withania somnifera, Phyllanthus emblica y Mucuna urens.
Propiedades

Mentat se ha utilizado para regular el comportamiento, mejora la memoria y
minimizar la pérdida de la misma asociada a la edad (Andrade, 1994). Ademds
mantiene la funcién cerebral en situaciones normales asi como cuando se enfrenta

a presiones emocionales y mentales (Dave, 1993).
Posible efecto de radioproteccion

La accién radioprotectora de esta formulacién herbal fue demostrada por Jage-
tia y Baliga (2003), donde administraron varias dosis de un extracto etanélico de
Mentat, cinco dias consecutivos previos a la irradiacién de ratones y demostraron
que reduce su mortalidad asi como la enfermedad causada por la exposicién a la
radiaci6n, protegiendo incluso frente al sindrome gastrointestinal, observando la
mdxima proteccion frente a este sindrome a una concentracion de 80 mg/kg p.c.
Ademads, la evaluacién de la toxicidad aguda mostré que el Mentat no era téxico a
una dosis de 1,5 g/kg p.c. La dosis DL, de Mentat fue de 1,75 g/kg de peso. Esta
accion radioprotectora, fluye de manera paralela con su actividad antioxidante,
debido a su capacidad de secuestrar este tipo de radicales libres, asi como produc-
tos de éstos, inhibiendo las condiciones patolGgicas generadas por la generacion
de estos radicales (Jagetia y Baliga 2003b).

V.6.PROPOLEO

Es el producto originado a partir de sustancias resinosas, gomosas y balsami-
cas, recolectadas por las abejas de yemas, flores y exudados de plantas, a las que las
abejas afiaden secreciones salivares, cera y polen para la elaboracién del producto
final. Las abejas prefieren las horas mds calientes del dfa para recolectar las resinas
porque éstas son mds maleables, lo cual facilita su recoleccién. El propdleo es un
compuesto muy pegajoso por su naturaleza balsimica y resinosa, contiene terpe-
nos, polisacdridos, dcidos aromdticos, polifenoles, ésteres de dcidos fendlicos, vita-
minas y aminodcidos, entre sus grupos de componentes. En la tabla 5.1 se muestra

la composicién y proporcién de los compuestos del propéleos (Montoro, 2006).
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Composicion % Compuestos

Resinas 45-55 Flavonoides, 4cidos fendlicos y ésteres

Ceras 7,35-35 La mayoria cera de abeja, también de origen vegetal
Aceites esenciales 5-10 Volatiles

Acidos grasos 5 La mayoria proceden de la ceray el resto dependen

del origen botanico

Polen 5 Proteinas del polen'y aminoacidos libres.
Predominan argininay prolina

Otros compuestos organicos 5 Catorce oligoelementos, siendo el hierro
y minerales y el cinc los més abundantes.

Cetonas

Aziicares

Quinonas

Esteroides

Acido benzoico y ésteres
Vitaminas del grupo B

Propiedades

Al propdleos se le han atribuido innumerables propiedades medicinales como:
aglutinante, inmunomodulador, antibiético, antimicrobiano, antibacteriano,
antimicético, antiinflamatorio, hepatoprotector, antioxidante, antihemorrdgico,
desparasitante, antitumoral, antioxidante, antiedema, estimulante de la regene-
racién epitelial, reductor de colesterol, revitalizante, desintoxicante, ténico, etc
(Salatino, 2011).

Posible efecto de radioproteccion

En la tabla 5.2 se recogen los estudios realizados hasta la fecha sobre el pro-
poleos y su efecto radioprotector. Para la clasificacién del tipo de estudio hemos
divididos en tres procedimientos; iz vivo, ex vivo e in vitro.

Suarez (2000) estudiaron extractos etandlicos de dos tipos diferentes de propé-
leos cubanos suministrados ocho horas antes y después de una irradiacién tnica de
800 cGy, siendo mds efectivo pre-irradiacion, puesto que sobreviven entre un 20 y
un 50% de los animales tratados antes de la irradiacion, frente a un 10% de aque-
llos a los cuales se les suministra después de la irradiacion. Esta investigacién, toma
como modelo el estudio realizado por los investigadores polacos Scheller (1989) vy,

por eso, realiza una comparacién del efecto de radioproteccién con el extracto y el

Tabla 5.1.
Composicion
porcentual y
compuestos que
integran el propdleo.
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mismo extracto etandlico disuelto en Tween 80 al 6% en agua destilada (frente al

10% utilizado por el grupo polaco). El objetivo de utilizar este agente emulsio-

nante y dispersante es que tiene la propiedad de favorecer los procesos de absorcién

de los firmacos. Sin embargo, al comparar la accién de los extractos etandlicos de

propéleos con la de los propéleos disueltos en Tween, se hace notable que los pri-

meros ejercen un efecto radioprotector superior a estos tltimos; demostrandose que

protegen contra las radiaciones, incluso cuando se irradian con dosis superiores a las

empleadas por Scheller (1989) en sus experimentos.

Tabla 5.2.
Tipo de Tipo de propdleo Componentes del propéleos Biomarcador Dosis Ref. Estudios vealizados
estudio (concentracion) contenidos estudiado irradiada con propdleos
) ] ] ) y su efecto de
Ex vivo Extracto acuoso de  Nr Aberracmnles 4 Gy (dnica) Benkovic radioproteccion
propdleos cromosémicas (2009a)
(100 mg/kg i.p. Micronucleos
durante tres dias) Ensayo cometa
Ex vivo Extracto etandlico  Acacetina (15,8 pg ml) Aberraciones 2 Gy (Gnica) Montoro
de propdleo Acido cafeico (9,9 pg ml) cromosémicas (2011)
Acido cafeico feniletil éster
(CAPE) (15,7 pg ml%)
Acido cinamico (8,2 pg ml)
Acido m-cumérico (9,1 pg ml)
Acido o-cumérico (9,1 pg ml)
Acido p-cumarico (9,1 pg ml)
Apigenina (14,9 pg mlt)
Crisina (14,1 pg ml)
Galangina (14,9 pg ml)
Kaempferida (16,1 pg ml)
Kaempferol (15,8 pg ml)
Quercetina (16,7 pg mlY)
In vitro Extracto etandlico ~ Nr Microntcleos 1 Gy Spigoti
(sobre de propéleo (2009)
CHO-KD)  (3-33 pg/mi)
In vivo Extracto etandlico  Nr Tiempo de vida 600 cGy Scheller
(Ratones) e propoleo disuelto media (1989)

en Tween 80 al 10%
en solucion salina
fisioldgica
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Tipo de Tipo de propdleo Componentes del propéleos Biomarcador Dosis Ref.
estudio (concentracion) contenidos estudiado irradiada
In vivo Extracto etandlico ~ Nr Tiempo de vida 800 cGy Suarez
(Ratones  de propéleo media ((nica) (2000)
BDF1 (50 mg/kg oral e
machos) )
In vivo Extracto etandlico ~ Nr Tiempo de vida 800 cGy Suarez
(Ratones  de propdleo disuelto media (Unica) (2000)
BDF1 en Tween 80 al 6%
machos)  en agua destilada
(50 mg/kg oral e
i.p.)
In vivo Extracto etandlico  84,4% polifenoles totales, de los Ensayo cometa 9 Gy (Gnica) Orsolic
de propéleo cuales: (2007)
—1,6% flavonas y flavonoles
—38,6% flavanonas
y dihidroflavonoles
—40,2% flavonides totales
In vivo Extracto etandlico  84,4% polifenoles totales, de los Ensayo cometa 9 Gy (Gnica) Benkovic
de propéleo cuales: (2009b)
(100 mg/kg i.p. —1,6% flavonas y flavonoles
durante tres dias) —38.6% flavanonas
y dihidroflavanoles
—40,2% flavonides totales
In vivo Extracto etandlico  Nr Ulceracion 15 Gy Ghassemi
(Ratones ~ de propdleo (inica) (2010)
Wistar) (100y 200 mg/kg)
In vivo Propolis Nr — Peso corporal 18 Gy Benderli
(Ratones  (50y 100 mg/kg/ —Recuento neu-  (tnica) Cihan
Wistar) dia) trdfilos y Deniz
— SO0Dy catalasa (201D
— Malondialdehido

Nr: No reflejado en el estudio

i.p. intraperitoneal

Spigoti (2009) observé que hay un efecto de radioproteccion dosis-dependien-
te, que origina una reduccion a tres niveles: en los micronucleos, en las células
irradiadas, en el dafio radioinducido (expresado en base a la relacién de nimero

de microntcleos/célula) y en el nimero de células dafiadas (expresado en base al

porcentaje de células binucleadas con micronicleos).

Tabla 5.2.
Estudios realizados
con propdleos

y su efecto de
radioproteccion
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Benkovic (2008) estudi6 el extracto acuoso de propéleos y reflejé que no es ni
citotéxico ni genotdxico, y que posee mayor eficacia via intraperitoneal que oral.
La explicacién de este tltimo dato viene reflejado en el estudio de Dimov (1992),
donde sugiere que los polifenoles (uno de los componentes del extracto de prop6-
leos) son absorbidos por difusién pasiva, pero para que esta absorcién se produzca
los polifenoles glicosilados necesitan ser convertidos en agliconas, y esto puede
tener lugar o a nivel de la mucosa gastrointestinal o de la microbiota del colon.

Benkovic (2009a) volvi6 a estudiar la forma acuosa del extracto y observd,
mediante el estudio de tres biomarcadores (aberraciones cromosémicas, micronti-
cleos y ensayo cometa) que presenta efecto de radioproteccién y, ademds, no origi-
naba genotoxicidad sobre los leucocitos humanos estudiados. El mismo afio, estos
autores publican un estudio, pero investigando en este caso la forma etandlica del
extracto de propéleos, y observan mediante el ensayo cometa que también tiene
efecto de radioproteccion. Orsolic (2007) confirma este efecto radioprotector tan-
to del extracto acuoso como del etandlico e indica que el mecanismo exacto de
esta propiedad no es conocido. Sin embargo, en los dltimos aflos, se ha intentado
elucidar la explicacién de este efecto.

En estudios recientes sobre ratones, el propéleo administrado por via intrape-
ritoneal redujo el nimero de tlceras gastrointestinales inducidas por la irradia-
ci6n de los animales (Ghassemi, 2010). El mismo grupo, observé que el extracto
acuoso de propéleos es efectivo reduciendo y retrasando la mucositis radio-indu-
cida en un modelo animal (Motallebnejad, 2011). La reduccion en la severidad
de mucositis inducida por radiacién de cuello y cabeza en ratones fue observada
también por Benderli Cihan y Deniz (2011). En un interesante estudio, se inves-
tigd el potencial condroprotector de un extracto acuoso de propéleos al 13% en
ratas con artritis debida a una inflamacién inducida por la radiacién. Se observé
proteccion de la degradacion del cartilago, por lo que podria ser un posible tra-
tamiento en artritis (EI-Ghazaly, 2011). Montoro (2011) observé en un estudio
ex vivo con linfocitos de sangre humana periférica que el extracto etandlico de
propéleos puede ofrecer un nivel de proteccién de hasta un 44%, de acuerdo a la
frecuencia de dicéntricos estudiados como biomarcador.

El inconveniente observado en todos estos estudios es que la mayoria de éstos
realizados sobre el propéleos y su efecto de radioproteccién no indican la con-
centracion de los componentes del propdleo objeto de estudio. En los trabajos de
Orsolic (2007) y Benkovic (2008; 2009b) se indica el porcentaje de polifenoles;
mientras que solo en la investigacion realizada por Montoro (2011) se especifica
la concentracién de los componentes en el extracto etandlico de propdleos.

Krol (1990) sugirié que la capacidad antioxidante de los propéleos se debe en
parte a su alto contenido de flavonoides, los cuales representan entre un 25 y un

30% del propéleo seco, siendo los mds comunes: galangina, isolpinina, kaempferol,
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ramnacitina, pinocimbrina, quercetina, etc. Este estudio descubrié6 mds detalla-
damente la actividad secuestradora de radicales libres por espectroscopia de re-
sonancia electrénica, probandose que el extracto etandlico de propéleos dona un
atomo de hidrégeno. La actividad secuestradora es fundamentalmente sobre radi-
cales lipidicos peroxidantes, tal y como hipotetizé Montoro (2011). Este extracto
secuestra iones perdxidos, radical oxigeno y radicales peroxidantes lipidicos. Estos
datos han sido confirmados por Chen (2004).

V.7. TRIPHALA

Es una formulacion a base de tres plantas Terminalia chebula, T. bellerica y Phy-

Uanthus emblica.
Propiedades

Es una formulacién muy rica en antioxidantes, y con propiedades antibacte-
rianas, antimaldricas, antifingicas, antialérgicas, antivirales y antitumorales (José
y Kuttan, 1995; Naiwu, 1992). La actividad antioxidante ha sido estudiada en
un extracto acuoso de Triphala, encontrando una potente inhibicién de la peroxi-
dacién lipidica y un importante potencial para secuestrar radicales hidroxilo y
superéxido 7z vitro (Jose y Kuttan, 1995; Naik, 2005). Kumar (2006) atribuyen
su alta actividad antioxidante a su contenido fenélico (dcido gilico y taninos iden-
tificados como mayores componentes). Posteriormente, Mahesh (2009) evaluaron
los efectos preventivos de extractos acuosos de 1. chebula en el estado oxidativo
en el higado y el rifién de ratas de edad avanzada en comparacién con ratas jove-
nes. Se utilizaron como biomarcadores las concentraciones de malondialdehido,
lipofuscina, carbonilos proteicos, vitaminas C y E y las actividades de la xantina
oxidasa, manganeso-superéxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, glu-
tation reductasa, glutatién-S-transferasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La
administracién del extracto acuoso de T. chebula modulé el estrés oxidativo y el
estado antioxidante en el higado y el rifién de ratas de edad avanzada.

Sandhya (2006a) estudi6 iz vitro la actividad antitumoral de Triphala y obser-
v6 que inhibe el crecimiento de las células tumorales. La adicién exégena de an-
tioxidantes, (el glutatién y N-acetil-cisteina) provocd la inhibicién de la capacidad
antiproliferativa de Triphla en las lineas tumorales, debido a que es inductor de
especies reactivas del oxigeno e induce apoptosis en las lineas estudiadas. Estos
mismos autores (Sandhya, 2006b, 2006¢) en estudios iz vive, demostraron que la
administracién oral directa de Triphala a ratones (40 mg/kg de p.c.) trasplantados
con linfomas timicos producen una reduccién significativa en el crecimiento del tu-
mor, tomando como marcador del efecto el volumen tumoral. También se descubrié

que la apoptosis fue significativamente mayor en el tejido tumoral, sugiriendo la
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implicacién de la apoptosis en la reduccién del crecimiento tumoral. Esta actividad
antitumoral ha sido estudiado con mds detalle con uno de los componentes de la
Triphala; P. emblica. Su extracto acuoso fue citotdxico para las células tumorales, por
interaccién con la regulacién del ciclo celular (Jose, 2001).

Tanto Triphala como T. chebula no son genotéxicos utilizando dos test de dafio
en el ADN; VITOTOX vy el ensayo cometa (Arora, 2005). En el test VITOTOX,
ninguno de los extractos fue identificado como genotéxico. En el ensayo cometa, los
extractos de T. chebula y Tripahala aumentaron significativamente el daflo del ADN
en una concentraciéon superior a 500 pg/ml. Esto no se considera contradictorio,
porque el dafio en el ADN en el ensayo cometa puede no ser permanente y por lo
tanto no tiene porque dar lugar a mutaciones. Kaur (2005) evaluaron su citotoxici-
dad en un extracto aceténico de Triphala, demostrando su potencial citotéxico sobre
varias lineas celulares cancerigenas, atribuyéndose este efecto a uno de sus princi-
pios activos; el acido gélico. Russell (2011) demostraron que los constituyentes
fendlicos (entre ellos el dcido gélico) son tres veces mds citotéxico que Triphala para

las células tumorales, mientras que la citotoxicidad en células normales era baja.
Posible efecto de radioproteccion

Aumenta la supervivencia de ratones, reduce los sintomas del sindrome de irra-
diacién tras exposicion a radiacién gamma y provee proteccion frente a la muerte
por sindrome gastrointestinal y hematopoyético (Jagetia, 2002). Triphala protege a
ratones contra la letalidad inducida por radiacién por accién secuestradora, dosis-de-
pendiente, de radicales libres. El efecto de 10 mg/kg de extracto de Triphala fue es-
tudiado en ratones expuestos a dosis de rayos y entre 7-12 Gy (1 vez al dfa, cinco
dfas consecutivos antes de la irradiacién), redujo la mortalidad y los sintomas de la
enfermedad debida a la radiacién. Posee un 1,15 de factor de reduccién de la do-
sis para rayos gamma (Jagetia, 2004b). Sandhya (2006a) observé que la mortalidad
inducida por radiacién se redujo en un 60% en ratones alimentados con Triphala
(1 g/kg p.c./dfa) oralmente durante siete dias antes de la exposicién total del cuerpo
a 7,5 Gy, ademads de continuar con esta dosis durante una semana post-irradiacion.
Yoon (2012) han publicado un trabajo del efecto radioprotector de Triphala frente
al dafio en la mucosa intestinal en ratas por exposicion a radiacién ionizantes. A un
grupo de ratas se les administr6 Triphala 1 g/kg p.c./dfa por via oral durante cinco
dfas consecutivos antes de la irradiacién. A otro grupo, se les administré Triphala 1y
1,5 g/kg/dia por via oral durante 10 dias consecutivos. El dafio en la mucosa rectal fue
inducido por una sola dosis de 12,5 Gy de irradiacién gamma en el quinto dfa. Todas
las ratas fueron sacrificadas a los 10 dfas y los cambios histoldgicos del epitelio de su-
perficie fueron evaluados. Los resultados del presente estudio mostraron que dosis alta
(1,5 g /kg p.c./dfa) de Triphala mejoraban el dafio inducido por la radiacién y tenfan

un grado significativamente mayor de recuperacién a nivel de cambios histolGgicos.
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