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T Jus dias actuales, sobre todo en
centros de nvesligacinn aldomica, es
mayor la Irevacncia de sceidrnies en
los muales woo o mis individuos reci-
ben dosis altas de radiseidn. In forma
gencral, se ha ohservado ¢n cztos po-
clentes, guo es factible 1a rocuperaciin
de los [raslornegs somaticos, en tanto
que son permanenies Jus lesiones a ni-
vel de las eblulus perminales,  Ande
estas eircunstancias, surge para ol mé.
diegg el dilema de 23 debe oo desacon-
sejar la procreacidn; y, oo e
matives, haste por cuhielo ldempo des-
pués de vewrrido o] accidente.

A fin de dilueidar este peebloma se
han realizado numerosez investigacin-
ues tendientes a precisar la magnitud
del efecto de los vayos ionizantes sobve
las gonodas en la primers generacidn
en raloncs'-*, Sin embargo, la maveria
de estos drabajos, han vonsiderado ex-
clusivamente la fecundaeidn tempra-

ulizs

na, o= decir agquella que se realiza in-
mediatamente despuds de la irradia-

vidn, Ulbras wevestizaciones se rolacio-
nan ven el efecio de dosis progresivas
de radincidn sobre los difercntes esla-
dos de vvolocidn de Tos embriones.

Bl presente trabajo luvo por abjels
aclerminar la relacion que oxiste entre
lew lesiones o lrastornos QU s Prosem-
tan en la primera generacion de vatos
nes ¥ el liempo tranccureido desde gue
se realiza el tratomienta do irradiacidn
hasta que se leva a eabo Lo fecanda-
cifn,  Segin =o conoee en log acila-
les namentws, las células germinelies
ticnen diferente sensibilidad a Y radin-
vifin, Ja cunl depende del estado de me-
durez aleanzado por aguellas. For
olru lady, debe considerarse que o mo-
dida gue transeurte «1 Lempo luego de
la ireodiocisn, las eélulas lesionadas
musren ¥ aparecen, en cambic, eélulus
sanas no afecfadas par ol {ratamicenlo.
Par lanto, puede esperarse que ol clee-
to de la irradiacion snbre [a primera
generavitn leaga caracteristicas dife-
rentes, segin que o Jecundagidn se

{1} Diveccidén aclual; Theparlamenio de Hadiologiz: Hospital diitar, Quails.
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realice intwedinte o medintamente gl
teatamiento con rediion ianizantie,

MATERIALES Y METODOS

Se ublizaron rafenes jovenes de [a
repa WHERL La irrodiaciin se efectud
hojo Lay sigaicates rondiciones: 200 Ky,
20 mAL Filteo 05 Cu, CHHE: L1 i
Cu. Cainpos 3 em. T TP 23 e Rens
ditntente 157 ¢" minute.

T ratanes Facron Inmevilizadus
enoun eilindre pldstico ¥ se frradic

preiler. Lo

ablerta ¥ el dtere wpuesto.

aspecty de 10 implaniaciones embyioharios
nurmales.
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luezo ol abdomen, meloyends las go-
nadas, von dosis que voriarom enlre
2000 3 G010 v en picl

EXPERIMENTOS PREVIOS

Hegan warios aulnres, ascila entre
amaplios [imiles la dosls apropinda para
produeir lesiones en las gonadas, Por
esto fue neeesario ciccluar experion-
ey Previas para determinar I dosis
aptinig, capar de ocasionar lesionos se-
veras 4 nivel de lax gonadas sin pro-
ducie esterilidad definitiva, permilion-
do su recuperasion funcional,

Se irradisron serios de machos y
Liembras con dosis de 200, 400 » GO0
La fecundacion so electud 10 v 20 dias
dospuds de oalg irvadiaeifn, en las si-
guicntes combinacionas

Serie ) -— animalos de cootrol

Scrie 1 —- hombras ixradiadaz con
machos no irradiudos.

Serie & — machos ireadiades cem
hembras no irradiadas,

Serie 3 - marchos y hembeas irra-
diadas.

Liaz hembraz fecundadas fueron za-
erificadas por dislacaridn eervieal o lps
17T y medio disy de iniciada [0 gesta-
vign, Fl dlern fue abiorto y su contes
nida examingde {Fig. 1), Esle proce-
dimicnto {ue neessariv yu gue caandu
se egpera of {in de la prefier, en forma
nurimal, los animales muertos o anors
males son devorados inmediatareenie
por la madre.

En el dlero se regisfrd minuciosa-
te o mimero de neplantaciones ¥ I
cantidad de embriones vivos, mueros
» vezbsorbides, Cada embridn, « su
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vez, e examinade en cuanla & s
wexay, pon ¥ posibles anomalias ma-
CTOSCOPICas,

los
la des’s Splimi eocontrada foe de
400 1"

Sepian estos experimentos ind

EXPERIMENTOS PRINCIPATLES

Seoulilizaron las roismas serics in-
dicadas anteriormente: 0, 1, 2 ¥ 3
Cads serie, a sit vox, se dividié en §
prupos dilerenles de 20 ralanes cada
wna, I eads grupe se orealicd la fo-
eundacion con ntervalos de 1« 3 dias
bt 3 meses despuds de (o feradiaciin,
Shnulibnramente =o fecundaton ani-
ales de eontrol, sin jreadior

Pava llevar 4 czho la fecundacion
se juntaron § machos son 20 hembras
Las lieinbras fueron examinadas cada
12 heoras econtrelands la aparicion del
taphn vagingl, quue e signo evidente
de que In feeundacion se ha Uovado a
cabn. Las hembras fecandadas fueron
marcadas ¥ eulovadus e joulas sopa-
reding segdn SU grupo ¥ serie,

En ol eass del primer grope. dentra
de vada seric (fucundsieidn de 1 2 3
dias despieés de la irradiaciin} anles de
someterles a trafsmienio se exmmning-
ran previaments Ias hembras pava de-
forminar la fase de su cicte medianle
Trotis  weginal; fueron seleccionodus
z6lo los nue se encontrshon or ol
Esla precaucién fue nooesarin para be-
ner la osegaridad de obtencr, oo oeste
grupa, una fooundacidn temprang.
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REBRULTADOS
Exporimening provios:

Be oxamindren 20 camadas prove-
rientes de padres sin rodiav con un
total de 306 lmplontaciores,  Adomas
84 camadas de padres ivradiados con
un talat de 747 hmplaniaciones.

Con la dosic de 400 ¢, se vhuervd
nn alks porcentale de embriones rowb-
surbiclos en todas log grupas. Lis am-
briones resbsorbidos ron consideradns
come wieeio de mutaciones letales do-
ninanies.

Llateeds o atencion lo aparicion de 2
1
crancopagn  guaalments coo ecxomoe-
[alia.

ernbriones con pxencefsliv, 2xf vome un

Experimentos principafes:

Facren examinadss oo lalal 249
hembras feeundadas, de Tus euales 146
estuvicron prefsdas ¥ proseataron un
tatal de 1273 implaniaciones, conside-
rande exclosivamente la primera goe-
neracidn.

Servig 0 Nos sirvieron de conirol 42
hembras fecundadas, no irradiadas las
ouales presentaron 419 implantucionos
con M3% de embriones novinales, @ a
4% reabsorbidos y 0.6% de cmbrion
muerfos.

Con estos valores se relacinman log

datos abtenides eon log animalee ivra-
diados.

Sorie 1: Tlembras readizdas, fecun-
dadus con machos sin leeadiae. Se
eonsiatan  lesiones  de  tmportancis
cuands se tealizy lo fecundacion de 1
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2.—Lomparacitn del mimern ale ctbricnes nemmales, renbsorbitos ¥ moeries en dotes

de alones cuyas goenadas fueren dreadiodas con 900 5, Pastericrmende las hembras fizeron
fecondwilas a diferentes imlervalos de empo: desde T a 3 dins hasta $ semunas
despucs del frzlamicute,

z 3 diny dezpuds de la lrradiseidn; en
este grupn se encorted 355 de erbeio-
nes reabsurbidns. (Fig, 2), Al linal de
la primers scmana eneontramoes valo-
Cuanda
la ecopulacién se resliza al final de la
sepunda semana, nuevanmente hallamos
un aumenen considerable de reabsoc-
ciutes ¥ ombriones muertos. La curva
luggo comiensa a descender, para adop-
tor en séptimu ¥ novena semanas valo-

res pricticamenie hormales.

res oasi nermales

Loy el grupe de décimosegunida se-
mune so presentaron muchos animales
ernfermns, razin por la cual noe Tueron
considerados en ol presente andlisiz

Serie Tachos irradiados ¥ hewo-
bras win rradiar, Los resultadis obie-
nidos eh eeld serie de ensayos se dile-
rencian de los de la primera soric en
flue ne =0 eneordrd gl minime de lasio-
nen af Fiual de la primera semara. Por
T derds hollamos tambifén agqui un
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maxime e alleraciones al lingl de la
segundy womumsE, con o una  tendemeia

gradusl a la vecaperociin en semaras

51 vas {Fig. 2).
Serie 3: Machos v hembras invadia-
dos. Eala seric presenla datos simila-

ves 0 les de Ju sesunda serie. Tas que
lNama 1o alencidn es que ne se puedls
apreciar niugin efectn de sumacidn de
las Tesiones, Lo cusl seria de esperarse
doapucs
fores,
Al relacionar ron Tos grupos dé ean-
rol el nimers de aplastaciones ¥ cots
brirnes normales de las 3 series expo-
rimentales, se obhaervd lo sigulente: Iin
todux los grupos, al finalizar | segun-

du brradiar ambos progeni-

da semany se encanted el moenor adme.
ro e implantaciones y vmhriones aoe-
males, pura (Ucgo pocn o paca golver
u las vilvas del grups de contreal. (Fi
3 1y 3)

Se muestra aqul ruevamente que
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Fig. 3—Cumparacion del nimers de implanlacicncs ¥ de embiiones nommales obienidos
em ¢l lole de ratones de Ia serie I madres ircadindns ¥ fecondadas a diferentes inlervalos
de ticmpo; padres no radiados. Para sdetalles ver ol texin.
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Fig. +—Unmparacion del nimero de inplantzciones ¥ de embriones novmales ohtenidos
en ol lnte de yatones de la sevie 16 Madres ne irvadiadas ¥ feeimdadas a diferentes inter-
valos de tirmpo; padres irradiados. Para detalles ver el 0xio,
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an ¢l lote de ralnnes de la serie T Madres ivvadiadas y f dadas i dif 1
intervalog de tiemgo; padres ireadiados,
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Fig. G.—Comparaeion del grado de feriilidad en bembrus iveadiadaz con 200 ¢ a qivel de
=5 gonadas: sevies I v 11, o qune fneron f ladus con '} irradiad series IT ¥
ELL. Ghsérvese a nivel de la guinta semams, voa esterilidad casi complete en Jas 32 sevies

expevimentales,
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FEFECTON DI LA IRRAINTACION EN RATONES i

TARLA I

DEFORNACIONES MALROSLOPICAS OBSERWADAS

IR TLEMPY  DE FECUND 4CION
DESBUED DE LA |RRADIACION
100 R 0o
L] W o
4goR. | SENANA
‘ W O0As
soo, . s

i cmayor losiim de lus embriones ao
produce en aguellos eogendrados apros
ximadaments doy semanas despuds de
Ta rrradiacian ¥ gue existe woa rocupe-
racitn easl fvlal hacia la séptima v no-
VBN GEMARDS.

EY peeeciento de hembess prefadas
e relacitn o las hembras que von se-
guridad leernn fegundadas, se indiea on
vl diagrama de la Fig. 6.

Ke el propo de cenirol estuvievnn

prefindas ol 8% de Jas hemhros fe-

IRAIADGS | TIPODE LA DEFORMACION

o TXENCIRALIA ¥ CRAMEODAGD
‘.".J "

u" b

f)" P 1

o Y

vundiadas.

Fn todos los grapus se encontcd uma
dlsmonueidn de la fertilidad inmedia-
tamente despuads de o treadiacion, mhs
aceniuada cumndo so am By
Progenito: (1lay Tecunducién pero
©n prefez).

frradid

Lategn sie aprociyd una Te-
caprraciin basia vidores normales al 1i-
nal de o primera semana para descen-
dir pratdeaimente hosta encontrar nna

caterilidad easi eamplels on [y gointa

setmaera, De allf en adelants 50 nota una

Fiy. i—Deivwmacinnes maceaseapicas obstevadas en embrinnes provenienets de progeni-
tores irradiadns con 400 ¢ en sus gooadas,
T3 cmbrion novmal. 23 Exconfalia,
2y ¥ 4) Excenfalin ¥y comeopago,
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recuperacin: progrosiva gquae, sin em-
barga, no lega a valores normales hag-
ta wa décimosegunds semana.

Bz interesuynte sefialar que cn la
yuinta semana, en la gue hay uoa gran
dizminucion de Ia {ertilidad, se obser-
wh rue las hewdiras prefwdas presen-
tan un namero practeamente normal
de implantaciones ¥ embriones sanns,

BEn eganto a la relagidn del soxo,

o encoriramo: cambios de signilt
eidn en los pinbrionee ecudiados. Tan-
poeo el peso recistracda nos die daios
de imparlancia.

Mallormaciones ohseevadas: Ko los
1348 ebriones exandinados, encontra-
mos 5 oecan exencefnlia. Tobla | Unn
de estos embriones lue crancopadgs,
(Fig. 7).

DISCUSION

Exwninands lus vesultados obteni-
das al irradiar las gonadas femeninas
v con fecundacién temprans, se ohser-
w0 un nitnero considerable de etnbrio-
nes reabsorbideos. Kl ndmero totul de
implantaciones no esld sensiblenenie
reduecide, con respecte al volor proue-
die normal. Kelo ez puede inlerpoclar
en ol sentide de gne los évulas irve-
digdos poen antes e Fa Tecundaciin
no pieeden su {emilidad; sin ambargo,
su desarrollo posterior esld Tuerlemen-
io intcrferido en Ja fase muy tompra-
na. Esta observacién coineide con Ta
eaperiencia  vealizada por Nurnber-
ort,

Cluanta mayor s ol tlempo ontre la
ircadiaeion ¥ la feeundacion tantn me-
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nar ez el nlmero de embriones muer-
las o reabsorbidos,

Con la dosis por nosotros empleada
s oaprecia la maver disminceion de la
Lertilidad & lo quinta semans con mo-
Jerada Lendencia a la recuperacidn en
las siguicnles somanas.

Al irradiar las gonadas masculinas
Laliamos, lguabuente al linal de la pri-
TETH SEMING, UN gran numers de em-
bricogs  reabsorlides,  Male  niunero
aumenta en ln segunda w tercora soma-
nas para legar o valores normales al
Lnal de la guinta semana.

e exto se deduve, en primer lugar,
rque los espermatozoides maduros no
hao sulride en s fertilidad; ¥ segundo,
que las espermatozoides one han ma-
durado 14 dias después de la irradia-
cidn se encontralan en la lase més son-
sible a Tos rayos.

Baleman® cnconted igualmente el
mayar nlimero de embriones oo desa-
reolladas on la loreary somana dospuds
de la irradiacion de lus gonados maos-
cuiinas.

En este grupo constatamos iguel-
menle goe al finalizar la segunda se-
mana hey un gran mimera de hembraz
focundadas gue no han quedade pee-
Auadas, envontrandese en fa tereery so-
many valores practivamenie normalos,

Este fondmeno os de diffeil afes-
pretacidn ¥ seyuramente se debe a o
diferente sensihilidad de .las edélulas
perminales en las lases de lays espermi-
torFinesis,

Al final de la quinta semana se
aprecia una csterilidad casi completa,
von und tendencia Franca a la recupe-

racidn on semanas posicriores.
De osto podemoes dedueir, gue el
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desarrelln do Ina espermatnzoides dura
tde 3 a 6 sermnanas ¥, teniendo e cuchla
a nermalizavion de los volores de los
implantaeiones v renbsoreiones 1] linad
de la quicla swnana, podemos dedueie
iguelmente que Tas lesiones provooa-
daws en lay edlulay germinales antes de
ln melosis no sun tranymizibles a Jus
espermatozoides maduras.

Al cantrario de lo que podria sspe-
rETE e hay una sumacidn de elecios
cuando =0 lrradizn ambos progenito-
Lt curva die reabisor
plantaeiones, corresponde aproyimada-
memte i la vurva oblsuida cuande se

1825 4 JIIL-

res.

irralia dnicamente los machos.

Solumente on Ta curva de la ferii-
lidad apreciamos on oesle grape eom
ferundacion temprans, un swmento de
la wuniidad de hombras no prefadas,
que podrin corresponder 4 un afecto
de sumacidn, La axterilidad casi com-
pleta se presenta agul iguaimente al
final de la quin's srmana.

En enantno a las malfomnaciones ob-
servadas en el prasonie irabajn, cob.e
anotar que se acepla en fonnag general,
que no se envaentran mallormacinnes
en la primera generacion al irradiar la,
gonudas antes de la {ecunduciin (ex-
cepluando naturalmente {as mstacio-
nes letsles dominuntes).

Tnicamente Heviwig’ manifiesta ha-
her epcowtrade mutasionas gue eonsis-
tlan eserwialmenle en malormariones
de la eolz, drolas extremidades y mi-
eroftalmia
exeneelall

fn nadn ease envontod

Como las exenc e son madoe-
muciones eXlremadameide raras on Tu-
tomes, y tomgpove enconirarmos ningeor

ease en nuesten grupo de control, nos
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creamos sulorizados peara eonsiderat
estas malfermaciones coma verdaderas
mutaciones  inducidas  por la o irva-
dimeidi

Baile ¥ Hage®, Kavern®, Wilan
Farr™, Russell', Hicks'®, v algunos

otros awtores ze hon ccupasde intensi-

varnente de invesiigar la aparicion de
lome
centedl deapuds de la ircadi

malformaziones del s Nnerviosse

il
Sezin ellos, @0

(_‘.I"(].}]'I‘iﬂ]\(?.q []E? ralanes.
encaentran con s fracuencis malfor.

mes del sistema nervioso contral,

e
inciuyen
sin se realiza al novena dia de in

4 o=
hlasic, el grupe

o exeneeleli sz Ja iora-

iz

gestavion. o altara es el neuru-

selular mas nuneroso,

deonade gque ima lesién del! embridn
en este periodo produce esencialmente
sistinn nervieso

malformacione: deld

central

RESUMEN

Medionte ensayos previes en rato-
nex, se enoonivd guee 40007 s la dosis
copay de preducir le-
siones fransitnrias 4 nivel de lax go-
nadas, con recuperacidn funcional pos-
terioy.

de irradioel

Luegn e determing la relacion gue
cxiste entre la frecuencia de aMera-
ciones arnbrionaeiog en la primera ge-
neracion de ratones ¥ el lisropo lrans-
eurrido entre Ta irradiacion de las pgo-
nadas ¥ la fecundacién,

Al irraliar las gonades lemeninas
eon fecundacidn tomuprana {1 a 3 dias
decpuds del tralamieslo) se enconted
35

de pimbriones reabaorbidns, sin
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reduccion apreciable del miiners de
implaniaciemes,

Lrradisndo las gonadas masculinns,
al final de [a provers scioona hay un
pimtere ignal de webricaes reabsorhi-
daos; esle niisero anments on 1o sogun-
da ¥ tercera scmanas, pava Negur o va-
lores rovmales al finol de la duindas
SN

HBe observoe una disminueidn de la
fertilidad on las hembras gue fieron
feeundaides  inmedialaniente despuds
del tratamienin de jrradineidn; cuando
Tt fecundecion s Hewd o calis despods
dre la quinla sermusa, se cncontird une
gsterilidad easl complels, oom tendeneia
franca a lz recupersecién en las sena-
nag siguientes.

Las malformaciones snennfradas en

L3328 cmlirinaes examinadoes, fueron 1a
exencefalia 19 ragos}) ¥ un créneepago,

SUNMARY
s dune on mioe,

capahle of pradu-
¢ing transitory injury tu Lheir goneds,

On previauy fos

the irradiation dos

with pusterior fnnelional recvvery, was
found tn he 408 o

Tealer, the existing relation helween
the frequeney of embryanary allera-
tinns on mire of the {irts gencration
and the tine that elapsed briween go-
nad irradiatiom and fecundation, was
aisn defermined,

Vhile Yrradiating femenine gonads
with an early date of leeundation (1 to
3 days after dreatmoni), it was fousd
thai 25% of all emhrvay were reab-
sorbed without appreciable rednetion
i the numbor of implanlations.

On maseuling gonad irradiation, it
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way noticed that by the end of the fivs!
woeek there ls o ecqual number of
reubsorhed embryos; this numher was
found ineressed on the sccond and
third woeks, and resched normal (-
dures by the cad of the [ilth weelk.

The {olluwioy obsereations wore
alsn made:

a) Fueriility decercased an female
ive which were lependated immiedia-
toly afler ireadiation (reatmend,

b)Y When Jeonndation ook ploee al-
ter the Tilth week fromn the date of
treatment, a near Totpd sterilidy with «
rgrhed tendenzy towards recovery on
the iollnwiog weeks, was also te be
noticed,

Thr annetmal fermalions foeund in
the 1.388 cmbryas examined were:

i b en-

o) Bxengephalia: five ca

HIOEELIE e ease.
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