CAPITULO 5
Efectos de la radiacién ionizante
sobre moléculas y estructuras celulares

Eliana Ocolotobiche

Figura 5.1. Galatea de las esferas. Salvador Dali.

Nota. Fuente: https://historia-arte.com/obras/qalatea-de-las-esferas
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Introduccion

La exposicién a Rl interrumpe directa o indirectamente el estado bioquimico de un organismo,
lo que inicia una serie de eventos moleculares. En general cuando uno piensa en la interaccion
de las radiaciones ionizantes con las células, la primera idea que surge hace referencia al dafo
sobre el ADN y a la sefalizacion disparada por dicho suceso. Menos atencién se suele dar, a la
interaccion a nivel citoplasmatico, donde se observa perturbacion de las reacciones intracelulares
de 6xido/reduccion y estas condiciones pueden permanecer durante dias. El cambio del estado
redox normal de la célula, es capaz de gatillar una respuesta protectora o dafina que va a con-
tribuir al efecto final de las radiaciones. Este proceso incluye vias de sefializacion sensibles a
este cambio, activacion de factores de transcripcion, modificaciones en la expresion génica y
actividades metabdlicas que gobiernan la produccién de compuestos oxidantes y reductores.

Las radiaciones ionizantes producen radicales libres en los sistemas vivos, que resultan en
el dafio a moléculas como el ADN, proteinas y lipidos, que en conjunto contribuyen al efecto
biolégico de las radiaciones. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrdgeno (RNS)
radioinducidas, se suman a las ROS que constantemente son producidas por el metabolismo
oxidativo celular. A pesar de que las células estan adaptadas para tolerar cantidades bajas de
ROS, niveles excesivos, que pueden provenir de un desbalance entre produccién de oxidantes
y respuesta antioxidante, producen un estado de estrés oxidativo, que es muy dafiino para la
célula, y caracteristico de ciertas condiciones patoldégicas como la carcinogénesis, la diabetes

mellitus y la ateroesclerosis.

Fuentes de radicales libres

La mitocondria es considerada la principal fuente de radicales libre. El metabolismo oxidativo
se da en este compartimento, conocido como la organela de mayor importancia para la produc-
cion de ATP, molécula indispensable para el organismo porque otorga la energia necesaria para
todos los procesos vitales. Las células obtienen energia de la oxidacién controlada de sustratos
(carbohidratos, grasas, etc), de la cual consiguen equivalentes reductores (electrones) necesa-
rios para la cadena transportadora de electrones mitocondrial. Esta cadena esta acoplada a la
produccién de ATP, siendo el oxigeno (O2) el aceptor final de electrones. Ademas, se obtienen
equivalentes reductores en la forma de NADH y NADPH, esenciales en muchos procesos celu-
lares. Esta estrategia metabdlica a pesar de ser fundamental para la homeostasis celular y ex-
tremadamente eficiente, lleva a la formacién de subproductos como ROS. Asimismo, los Pero-
xisomas poseen una gran cantidad de enzimas que producen H20x.

Cabe sefialar, que los radicales libres no solamente son formados de manera endégena o por
medio de la exposicién a radiaciones. Existen otros factores o fuentes que favorecen la formacion
de estas especies, tales como el tabaquismo, la exposicién a contaminantes del aire y productos

quimicos industriales, las inflamaciones o infecciones y el estrés.
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Figura 5.2. Fuentes de radicales libres.
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Principales especies reactivas

Las especies reactivas de oxigeno incluyen moléculas quimicamente reactivas, derivadas de
oxigeno (o derivadas de nitrégeno en el caso de RNS). Algunas de ellas son extremadamente
reactivas como el radical hidroxilo y otras menos reactivas como el superéxido. Las formas de
ROS mas importantes son el anién superdxido, peréxido de hidrogeno, radical hidroxilo y 6xido
nitrico. El anién superéxido (O2""), es un radical libre muy abundante y el mas comun a nivel
celular, pero no muy reactivo y no es capaz de traspasar las membranas lipidicas. Se produce
en ambientes aerobios ricos en electrones, como la cercania de la membrana mitocondrial in-
terna o por la acciéon de enzimas como la lipooxigenasa o cyclooxigenasa. El peréxido de hi-
drogeno (H20z2), no es un radical libre, dado que no posee electrones desapareados, pero es
una molécula muy importante ya que tiene la capacidad de penetrar membranas bioldgicas y es
intermediario en la produccién de la mayoria de los radicales libres, siendo el radical hidroxilo
uno de los mas importantes. Ademas, es una molécula de sefalizacion intracelular, que inter-
viene en procesos como la regulacion de la concentracion intracelular de calcio. El radical hi-
droxilo ("OH) es muy reactivo y tiene una vida media corta, en tanto reacciona rapida e inespe-
cificamente con los blancos celulares mas cercanos. Es capaz de causar mas dafio celular que
cualquier otro ROS ya que las células no poseen un sistema enzimatico capaz de neutralizarlo.
El éxido nitrico ('"NO) no reacciona facilmente con la mayoria de las biomoléculas, pero si con
otros radicales libres. En concentraciones fisiolégicas funciona como un mensajero intracelular y

también es capaz de atravesar la membrana celular transmitiendo sefiales a otras células. El
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efecto de "NO sobre el estado redox es multifacético, ya que puede actuar como oxidante en
algunas situaciones y antioxidante en otras.

Las ROS pueden reaccionar con la mayoria de las biomoléculas desencadenando una reac-
cion de formacion de radicales libres. Para frenar esta reaccion un radical libre debe reaccionar
con otro radical libre, eliminando el electrén desapareado o con un scavenger (secuestrador) de

radicales libres.

Efecto de ROS y RNS inducidos por radiacién

Figura 5.3. Principales especies reactivas.
Anién superoxido  Peroxido de hidrégeno  Radical hidroxilo  Oxido nitrico

Los efectos perjudiciales de las Rl se asocian principalmente con la sobreproduccion de ROS, lo
que provoca efectos tdxicos en los sistemas bioldgicos. El exceso de produccion de ROS en compa-
racion con antioxidantes enddgenos disponibles conduce al dafio oxidativo. Esto provoca efectos

nocivos en las macromoléculas celulares, lo que lleva al dafio estructural y funcional de las células.

Interaccion con el ADN

El ADN es el objetivo principal de las RI. Como vimos, el dafo radioinducido se caracteriza
por la presencia de purinas y pirimidinas oxidadas, mutaciones puntuales y rupturas de simple
(SSB) y doble cadena (DSB), entre otros. Mientras las SSB a menudo se reparan eficazmente
mediante mecanismos celulares, la reparacion de las DSB es dificil y puede inducir muerte celular
o mutagénesis. Por lo tanto, el dafio en el ADN puede causar cancer, alteraciones en funciones

celulares vitales y envejecimiento.

Interaccion con lipidos

Las membranas bioldgicas estan compuestas principalmente por fosfolipidos, organizadas
como una bicapa lipidica con proteinas transmembrana (que atraviesan la bicapa lipidica), pro-
teinas intrinsecas (proteinas insertas en la membrana) y proteinas periféricas (proteinas asocia-
das a la membrana o a otras proteinas). La localizacion de las proteinas en las membranas no
es al azar, sino que son sintetizadas y localizadas de manera definida, de acuerdo a sus propie-
dades, estructura y funcion.
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Las propiedades funcionales de la MP estan dirigidas principalmente por las proteinas y su
orientacion, pero las propiedades biofisicas estan impuestas por los lipidos. Los parametros bio-
fisicos, como son la fluidez de la membrana, resistencia a cambios de curvatura y tension son
controlados por la naturaleza quimica y concentracion de lipidos. Estos factores impactan direc-
tamente en la funcion de las proteinas transmembrana y como consecuencia en la capacidad de
la MP de regular la comunicacion intercelular. Otros mecanismos que no involucran proteinas,
pero si deformaciones de la MP (endocitosis, exocitosis, fusion de membranas) también estan
determinados por cambios en la composicion lipidica.

El componente lipidico de las membranas celulares tiene una exposicién significativa al entorno
celular acuoso. Aunque la radiaciéon es capaz de dafar directamente los lipidos, el dafio indirecto
inducido por los productos de radidlisis del agua (ROS) es el que contribuye en mayor medida a la
modificacion general de los lipidos por RI. La radiacion induce la peroxidacion de lipidos, en particular
la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados. Estos lipidos poseen enlaces dobles entre algunos
de sus atomos de carbono que son susceptibles al ataque de los ROS. La iniciacion de la peroxida-
cion lipidica ocurre por el ataque de una especie lo suficientemente reactiva como para sustraer un
4tomo de hidrégeno de un grupo metileno (-CH2-) generando un radical lipidico. Esta molécula sufre
rearreglos para obtener un radical lipidico mas estable, que en presencia de oxigeno es capaz de
reaccionar con otra molécula lipidica generando un nuevo radical lipidico y convirtiéndose en hidro-
peroxido lipidico. El nuevo radical lipidico generado puede reaccionar con un nuevo acido graso em-
pezando el ciclo otra vez. De esta manera, la ROS ha iniciado un proceso autoperpetuado de dege-

neracion oxidativa de moléculas lipidicas polinsaturadas.

Figura 5.4. Peroxidacion de lipidos.
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Este proceso conduce a un aumento de la permeabilidad de la membrana, la interrupcién de
los gradientes idnicos y otros procesos y la alteracion de la actividad de las proteinas asociadas
a la membrana. Finalmente la inhabilidad de la MP para mantener la homeostasis idnica puede
resultar en la muerte. Los niveles moderados de hidroperéxido lipidico activan la respuesta al

estrés oxidativo que, cuando resulta sobrepasada, conduce a la apoptosis. Por otro lado, niveles
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altos y generalizado hidroperéxido lipidico, dan como resultado un dafo global a la membrana

celular y al contenido intracelular, lo que desencadena la lisis y necrosis.

Figura 5.5. Perturbacion de la membrana celular por radicales libres.
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Los estudios de RI dirigidos a la membrana celular revelaron la induccién de apoptosis a 5-
10 Gy a través de niveles elevados de ceramida. Este resultado se observoé incluso en células
sin nucleo, revelando otra via de dafo celular por Rl independiente del dafio al acido nucleico.
Las ceramidas se generan en respuesta a la irradiacién celular y funcionan como segundos men-
sajeros para estimular una cascada de kinasas y factores de transcripcion que estan involucrados

en diversas respuestas celulares.

Interaccion con proteinas

Las proteinas presentes en el interior de las células son objetivos bioldgicos criticos para el
dafo oxidativo y se ven afectados directa o indirectamente por Rl de muchas maneras, tales
como oxidacion, escision, carbonilacion, entrecruzamiento de proteinas, conversién de aminoa-
cidos y reacciones redox inducidas por ROS. En general, la principal consecuencia de la interac-
cion radiacion-proteina es su desnaturalizacién, es decir una alteracion de la estructura nativa
(mas estable) que modifica su funcionalidad. Asi, al verse afectada la estructura y funcién de las
proteinas, pueden modificarse procesos fundamentales para las células como por ejemplo la

sefalizacion o el trafico celular.

Muerte celular
Tal como analizamos previamente, el estrés oxidativo causa un desequilibrio en el estado

redox de las células, que dafa biomoléculas como proteinas y lipidos, esto puede ocasionar la

despolarizacion de la MP y/o de la membrana mitocondrial precipitando la muerte celular.
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La despolarizacion mitocondrial conduce a la liberacion de citocromo C en el citoplasma, ac-
tivando luego la cascada de caspasas. La activaciéon de la via de las caspasas produce la frag-
mentacién del ADN y escision de proteinas citosdlicas y nucleares, lo que lleva a la muerte celu-
lar. Por otro lado, el dano inducido por las Rl o el estrés oxidativo severo inician otra via de
apoptosis, que estda mediada por la proteina p53 activada. Esta via también lleva a la muerte

celular por intermedio de la liberacién de citocromo C.

Sistema de defensa antioxidante

Los organismos evolutivamente desarrollaron sistemas de defensa antioxidante, para poder neu-
tralizar a las especies reactivas. Un antioxidante es toda sustancia que retarda o previene la oxidacién
de un sustrato oxidable. El sistema de defensa antioxidante se puede dividir en dos grupos: el sistema

enzimatico y el de compuestos antioxidantes de bajo peso molecular (no enzimatico).

Sistemas de defensa enzimatico

Se puede destacar la accion de las enzimas Superéxido dismutasa (SOD), Catalasa y Gluta-
tion peroxidasa (GPx):

La Superoxido dismutasa cataliza la inactivacién del radical O2'". La SOD mitocondrial
contiene Mn (Mn-SOD) y es esencial, ya que en la mitocondria el O2"" se genera en niveles
muy altos debido a la fuga de electrones de la cadena respiratoria. La expresion Mn-SOD es
inducida por estrés oxidativo. La SOD citosdlica que contiene Cu/Zn (Cu/Zn-SOD) parece ser
menos importante que la mitocondrial, dado que animales transgénicos que no poseen la en-
zima funcional presentan un fenotipo aparentemente normal, a diferencia de aquellos ratones
donde la Mn-SOD no es funcional, que mueren pronto luego de nacer. La SOD cataliza la

dismutacion del supedxido:
2027+ 2 H* > H202 + O2

La Catalasa se encuentra principalmente en peroxisomas y mitocondrias donde hay una gran

produccion de H20z2, cataliza la dismutacién del perdxido de hidrogeno.

2H202> O2+ 2H20

La Glutatiéon peroxidasa es una selenoproteina, que utiliza GSH, como agente reductor. Ca-
taliza la reduccién de H202 y otros hidroperéxidos organicos en agua y alcohol. En esta reaccion
dos moléculas de GSH se oxidan a glutation disulfuro (GSSG), y una molécula de hidroperoxidos

organicos en alcohol y agua.

ROOH + 2GSH > ROH + GSSG +H20
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Sistema de defensa no enzimatico

Comprende un conjunto de moléculas antioxidantes tanto hidréfobas como hidrofilicas que
tienen como funcion capturar radicales libres y generar moléculas menos nocivas para la célula.
Dentro de este grupo se destacan las vitaminas C y E, compuestos de selenio y polifenoles.
Asimismo, se ha percibido que el aumento o disminucidn en los niveles intracelulares de grupos
-SH, origina cambios paralelos en la supervivencia celular.

La Vitamina C se encuentra a nivel intra y extracelular en la forma de acido ascorbico (especie
reducida), actua directamente sobre los radicales superoxido, hidroxilo y algunos hidroperéxidos
lipidicos entregando electrones para generar especies mas estables (Figura 5.6), a costas de su
propia oxidacion a acido dehidroascoérbico (especie oxidada).

Dentro de los polifenoles se encuentra un amplio grupo de compuestos que son capaces de
capturar ROS. Pueden ser de tipo lipo e hidrosolubles y se ubican tanto intra como extracelular-
mente. Dentro de este grupo se encuentran la vitamina E, la vitamina A y la ubiquinona (coenzima

Q), entre otros.

Figura 5.6. Sistema de defensa antioxidante no enzimatico.
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Radioprotectores

Los radioprotectores (RP) son todos aquellos compuestos capaces de reducir la toxicidad de
las radiaciones. Si bien la Rl se utiliza en radioterapia para el tratamiento del cancer, ya sea con
fines paliativos o curativos, la exposicion a largo plazo causa efectos secundarios negativos en
el cuerpo, como cancer, enrojecimiento de la piel, disminucion de la inmunidad y dafio grave a
los 6rganos y tejidos. Por tanto, desde el punto de vista clinico, es fundamental desarrollar RP
especificos, que sean capaces de aminorar el dafio sobre tejidos sanos sin ejercer accion cito-
protectora sobre los tumores. Estos compuestos también son importantes en exposiciones ra-
diantes no planificadas, como la radiacion natural de fondo, viajes espaciales y desastres nu-
cleares. Si bien numerosos compuestos quimicos y biolégicos estan siendo examinados en todo
el mundo, entre otras propiedades el RP ideal debe poseer toxicidad minima o nula, preservar la
eficacia antitumoral de la radioterapia, tener un amplio espectro de proteccion sobre tejidos sanos

y érganos, tener un amplio rango de compatibilidad con otros farmacos.

Aminoacidos y otros compuestos

Desde hace tiempo los aminoacidos han sido estudiados como posibles RP, teniendo un pa-
pel importante la cisteamina y las formas decarboxiladas de la cisteina (precursor del glutation).
Muchos compuestos similares con grupos sulthidrilos (SH) han sido testeados y resultaron ser
efectivos como radioprotectores. Los mecanismos implicados en la radioproteccion mediada por
SH incluyen principalmente:

1. Secuestro de radicales libres.

2. Donacién de atomos de hidrogeno para favorecer la reparacion de sitios de ADN dafados.

A pesar de que la Cisteina es un RP, es toxico e induce nauseas y vémitos a las dosis reque-
ridas para radioproteccion. Asi, en 1959, luego de la Segunda Guerra Mundial y dado los eventos
ocurridos en Nagasaki e Hiroshima, la Armada de los Estados Unidos inicié un programa para
identificar y sintetizar drogas que fueran capaces de conferir proteccion a los individuos someti-
dos a radiacion, pero sin la toxicidad de la cisteina. Uno de los primeros hallazgos fue que la
toxicidad de los compuestos se reducia, si el grupo SH se cubria con un grupo fosfato. Una vez
en la célula, el grupo fosfato es liberado y el SH comienza a secuestrar radicales libres (Figura
5.7). Uno de los compuestos mas importantes desarrollados por este programa fue la amifostina,
Unica droga radioprotectora aprobada por la FDA (U.S. Food and Drug Administration) para su
utilizacion en radioterapia. El resto de los compuestos aprobados por este organismo como con-
tramedidas para la radiacion, se clasifican como radiomitigadores. La diferencia se basa en que
los radioprotectores reducen el dafio directo causado por la radiacion y los radiomitigadores,
minimizan la toxicidad después de que se haya administrado la radiacién. Por otro lado, si bien

el énfasis en el desarrollo de la amifostina se baso en proteger a los tejidos sanos de la muerte
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celular causada por la irradiacion, esta droga ademas previene la carcinogénesis radioinducida
en células en cultivo y en modelos de raton. Asimismo, su eficacia fue demostrada para disminuir
la xerostomia en pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia, sin perjudicar
el control tumoral. Se ha propuesto que la amifostina es capaz de estabilizar los sitios de dafo
en el ADN facilitando una reparacion mas lenta y libre de error. No obstante, este compuesto
posee desventajas tales como limitadas rutas de administracién, ventanas de administracion es-
trechas, alto costo y acotada proteccion de los 6rganos. Del mismo modo, concedido en rangos
de dosis operativas ocasiona efectos secundarios graves como vomitos, nauseas, diarrea, nefro
y neurotoxicidad. Para superar estas limitaciones, se estan realizando estudios de compuestos

de origen natural con el objetivo de identificar agentes nuevos, efectivos y no téxicos.

Figura 5.7. Activacién de amifostina mediada por enzima.
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Mecanismos de accién de los radioprotectores

Para analizar los mecanismos de accién de los RP, se deben tener en cuenta los efectos
biolégicos de las RI, tales como el dafo al ADN, la generacién de radicales libres y el resultante
estrés oxidativo y muerte celular. Por tanto, la actividad radioprotectora involucra principalmente
vias bioquimicas, regulando asi los genes de reparacion del ADN y del dafio celular, el secuestro
de radicales libres y disminucién del estrés oxidativo, la inhibicién de la apoptosis permitiendo la
repoblacion de tejidos dafiados. Ademas, muchos productos también tienen propiedades radio-
sensibilizantes en células cancerosas. Esta propiedad es una ventaja afiadida para su aplicacion
en radioterapia para pacientes oncoldgicos.

En relacion con lo mencionado previamente en este capitulo, el uso de suplementos dietarios
con antioxidantes tiene un rol radioprotector. En tal sentido, se ha demostrado que suplementos
de vitamina E mejoran la supervivencia de ratones inoculados intramuscularmente que han sido
sometidos a tratamiento radiante, asi como también se ha observado en humanos. El selenio,
que se encuentra en el ajo, brocoli, granos y legumbres, protege contra la mutagénesis radioin-
ducida in vitro e inhibe también su transformacion celular. Otros metales sobre los que se esta
investigando el poder radioprotector son el hierro, el cobre y el cinc.

Por otro lado, la actividad antihemética, antiinflamatoria, inmunomoduladora, estimuladora del
sistema hematopoyético y antioxidante son algunos de los mecanismos por los cuales algunos
extractos de plantas actuan frente a las radiaciones ionizantes. Compuestos aislados de diferen-
tes extractos como los polifenoles, carotenoides, flavonoides, terpenos, curcumina, quercetina,

licopenos, xantinas, melatoninas, entre otros, han sido propuestos como RP. Su capacidad para
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proteger contra las radiaciones ionizantes se atribuye principalmente a su habilidad de secuestrar

radicales libres. Los flavonoides proveen una proteccién significativa para evitar las aberraciones

cromosomicas Yy la letalidad en ratones, cuando son administrados a dosis no téxicas antes de

la exposicién a la radiacion. Su efecto protector ha sido relacionado con su propiedad antioxi-

dante. La isoflavona genisteina, presente en la soja, tiene grandes potencialidades anticarcino-

génicas y ha demostrado un efecto radioprotector en ratones inoculados 24 horas antes de su

exposicion a rayos gamma. La administracion de multiples dosis orales de este compuesto re-

forzo la proteccion contra la letalidad inducida por las radiaciones.

En resumen, las principales propiedades de los RP deben ser:

1.

Antioxidante: Los agentes que tienen la capacidad de prevenir la formacién y/o eliminar
las especies reactivas inducidas por radiacién pueden funcionar como RP. Algunos agen-
tes interfieren con la distribucion del oxigeno en los tejidos irradiados mediante la induc-
cion de hipoxia local (Ej: compuestos sulfihidrilos, RSH). Otros promueven el incremento
de enzimas antioxidantes y/o el secuestro de radicales libres (Ej: curcumina, apigenina,
licopeno, hesperidina, sesamol, resveratrol, glutation)

Antiinflamatorio: La Rl es indirectamente téxica al activar una respuesta inmunitaria, y los
pacientes que se someten a radioterapia suelen sufrir una inflamacion generalizada. Con-
secuentemente, es importante aliviar los efectos secundarios asociados con la inflamacion,
y algunos productos naturales y sus ingredientes activos pueden lograrlo a través de la
actividad antiinflamatoria (Ej: curcumina, apigenina, licopeno, hesperidina, resveratrol).
Antiapoptético: Las Rl son capaces de inducir la apoptosis, es decir, que las células da-
fladas sufren muerte programada. Un agente que inhibe la apoptosis y repara el ADN
puede ser un excelente RP. En tal sentido, varios farmacos y compuestos vegetales tie-
nen la capacidad de activar genes antiapoptéticos e inhibir a los proapoptéticos (Ej: fucoi-
dan, genisteina, hesperidina).

Favorecer la reparacion del ADN y la recuperacion celular: Algunos RP son capaces de
estabilizar las macromoléculas protegiéndolas de la radiacion (Ej: espermidina y esper-
mina pueden interactuar con el ADN). Por otro lado, ciertos compuestos pueden regular
vias moleculares y mecanismos de reparacion que se activan por el dafio del ADN radio-
inducido. Las enzimas que sintetizan precursores de ADN, como la ribonucleétido reduc-
tasa, también tienen un papel importante en su reparacion, dado que concentraciones
celulares mas altas de estas moléculas indispensables, pueden crear un entorno celular
radioprotector. Por lo tanto, los farmacos y productos quimicos que estimulan la actividad
de las enzimas sintetizadoras de precursores pueden funcionar como RP. Entre los com-
puestos que favorecen la reparacién del dafio en el ADN se pueden destacar la curcu-
mina, la apigenina, el sesamol, el resveratrol y el glutation.

Regenerar células hematopoyéticas: La Rl dafia los tejidos hematopoyéticos y disminuye
las plaquetas y el recuento de neutrdfilos. Esta reduccién puede provocar anemia, hemo-
rragia, septicemia, trombocitopenia e incluso la muerte. Para proteger las células del dafo

inducido por R, las células progenitoras hematopoyéticas deben estimularse, mantenerse
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y proliferar desde la médula ésea hasta la sangre periférica. En general, se sabe que la
mayoria de los polisacaridos derivados de plantas, ejercen una eficacia radioprotectora
al actuar como inmunoestimulantes, induciendo la proliferacion de células hematopoyéti-
cas y la secrecion de varias citosinas (Ej: fucoidan, acemannan, B-glucano ginsan). Exis-
ten otros agentes naturales, que no son polisacaridos sino compuestos fenolicos, que

poseen similares propiedades (Ej: sesamol, genisteina, hesperidina).

En la practica clinica, los radioprotectores no se utilizan tan ampliamente como se esperaria,
esto se debe a que sus ventajas se pueden ver ensombrecidas por argumentos relacionados con
la posible proteccion del tumor y la perdida de la ganancia terapéutica. Por tanto, es necesario
robustecer las investigaciones en este area para obtener un conocimiento mas acabado de los

posibles efectos de las sustancias propuestas como posibles RP.

Figura 5.8. Propiedades de los RP.
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