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Preocupirile moderne, indreptate in directia studierii proceselor
‘metabolice, In special a metabolismului medicamentos, au avut ca urmare
si adunarea unor importante achizitii farmacogenetice, teoretice si prac-
tice, cu implicatii in cunoasterea proceselor de degradare biologici a me-
dicamentelor, sau contribuind chiar la elucidarea unor procese fiziologice
sau patologice. Datoritd acestui fapt recomandérile recente ale OMS pre-
conizeazd reevaluarea actiunii biologice a substantelor medicamentoase,
in special a acelora nou introduse precum s§i a acelor medicamente mai
vechi, insuficient verificate, la care experienta anilor sugereazi posibile
sau certe actiuni toxice, dar mai ales cancerigene. Intre medicamentele
amintite de OMS, a cdror actiune necesitd o verificare temenicd pe va-
riate modele biologice, figureazd unele medicamente utilizate in terapeu-
tica generala a gravidelor sau copiilor, dar mai ales acelea care se aplica
in tratamente cronice repetate (28).

Cercetérile noastre care au urmirit cunoasterea comportarii cromozo-
milor in urma actiunii HIN asupra leucocitelor umane, se inscriu printre
recomanddrile OMS cu caracter prioritar, privind reevaluarea actiunilor
biologice ale acestui medicament. Semnalarea pentru prima dati, de catre
colectivul nostru, a unui efect de facilitare chimicd prin HIN a unor viru-
suri latente dar potential patogene la soareci, precum si a efectului siu
mutagen asupra cromozomilor umani in cultura de leucocite, pare a fi ori-
ginald (5).

Producerea unor anomalii cromozomiale prin actiunea hidrazidei izo-
nicotinice, aseminéitoare cu acelea ale radiatiilor ionizante sau ale unor
substante chimice, precum si cu unele modificiri specific leucemice, ne
permite a considera aceste rezultate ca fiind de importanti practici far-
macogeneticd, in consecintd semnalarea si studierea lor se impun in spi-
ritul recentelor preocupari de farmacovigilenta.

Material si metodd

Efectul HIN asupra cromozomilor umani a fost wmairit pe culturi
repetate de leucocite din singele venos, recoltat de la aceleasi persoane
sinétoase de ambe sexe,

Cultivarea si evidentierea cromozomilor s-au efectuat prin metoda
Fox si Zeiss (8), timp de 70—75 ore. La fiecare culturd s-a adiugat, cu
24—32 ore anterior prelucririi, o cantitate variabilda de HIN in doze cu-
prinse intre 8 gama/mi la 2,5 mg/ml. Paralel cu aceste culturi de testare,
s-au efectuat totdeauna si culturi de control cu leucocite de aceeasi pro-
venienti. Pentru fiecare culturd cromozomii au fost etala}i pe un numir
de 10 lame si apoi colorati cu solutia Giemsa,
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Analiza numerica §i structurald la microscop iar a doua oari pe mi-
crofotografii a inclus un numar de 1.000 figuri de metafazi din care s-au
ales pentru microfotografiere 160 seturi reprezentative. Confirmarea ano-
maliilor cromozomiale a fost facuti de fiecare dati si de catre un obser-
vator secund.

Rezultate §i discutii

Efectul HIN asupra cromozomilor umani in culturi de leucocite se
manifestd prin aparitia unor anomalii absente la cromozomiij din culturile
de control. Certitudinea generarii prin HIN a acestor anomalii ne-o ofera
posibilitatea obtinerii acestora prin repetarea culturilor in conditii iden-
tice de cultivare.

In toate culturile tratate cu HIN, indiferent de doza administrati,
s-au produs anomalii cromozomiale similare, care par sistematizate in
special pe grupele mari de cromozomi din cariotip, A, B si C. Cromozomii
grupei B, perechea a 4-a consideratd de noi, sint cel mai frecvent afec-
tati de leziuni de grade variabile, care se situeazi aproximativ la aceleasi
nivele pe cei doi cromozomi omologi.

Leziunile cromozomiale determinate de HIN sint urmaétoarele: va-
cuole cromatidice, lacune cromatidice sau izocromatidice, punti intercro-
matidice, alungirea regiunii centromerice, translocatii partiale (incerte),
cromozomi dicentrici, modificiri ale gradului de compactitate cromozo-
miald, cromozomi estompati cu contur voalat, cromozomi tumefianti,
rearanjiri cromozomiale, precum si genomutatii exprimate prin aparitia
de seturi hiperdiploide cu 47 sau 48 de cromozomi.

Anomaliile cromozomiale de numar, forma sau structura, identice cu
acele intilnite de noi sub actiunea hidrazidei izonicotinice, s-au raportat
a fi produse in culturi de leucocite umane prin factori mutageni variati
ca radiatiile ionizante (21, 30, 32), diverse substante chimice (1, 3, 5, 7, 9,
10, 11, 12, 13, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 26, 27, 29, 34, 36), sau infectii vi-
rale (4, 5, 14, 15, 16, 25, 33, 34, 35). Doua sindroame clinice, anemia Fan-
coni si sindromul Bloom (6, 31) se asociazd in acelasi timp atit cu o frec-
venta crescuti a anomaliilor cromozomiale, generalizate si nesistematizate
pe anumite grupe de cromozomi, cit $i cu un potential crescut de trans-
formare maligna.

Intre leziunile cromozomiale induse prin actiunea HIN si altele, in-
duse prin variate substante chimice sau infectii virale, existi multe su-
prapuneri. Astfel 5-Bromodeoxiuridina, un analog al timinei, in culturi
de leucocite umane, produce similar cu HIN prelungiri ale regiunilor
centromerice cromozomiale, nesistematizate pe grupe sau perechi de cro-
mozomi (15, 18). Citostaticele Luteoschirina (20) sau Mitomicina (24) au
in culturile de leucocite un efect intens de fracturare cromozomiala si
formare de bride intercromatidice, rearanjiri cromozomiale sau formare
de cromozomi dicentrici. Unii estrogeni (Estradiol, Etinilestradiol, Mes-
tranol) si progestine (Progesteron, Megestrolacetat, Dimethistron etc.)
cauzeazi variate anomalij cromozomiale in culturile de leucocite umane
dar numai la anumite concentratii §i intr-un procent relativ redus (36).

Modificarile aspectului cromozomilor umani in urma actiunii HIN in
vitro se aseamini si cu constitutia morfologicd anormald a cromozomilor
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animali, expusi in vivo sau in vitro la diversi agenti leucemogeni sau
cancerigeni, reflectate prin imagini cromozomiale estompate (aspect de
dezlinare) §i existenta bridelor intercromatidice. Aceste modificari ale
aspectului cromozomilor considerate drept semne patognomonice, in
cariotipul bolnavilor leucemici sint prezente numai in fazele acute ale
bolii si dispar in perioadele de remisie.

Sandberg si colab. (26) intr-un studiu amplu asupra leucemiei rela-
teazd si alte modificiri cromozomiale specific leucemice cum ar fi croma-
tidele tumefiate cu contururi imprecise sau variatia aspectului de com-
pactitate cromozomiali, care poate sugera chiar o particularitate morfo-
logicd innsicutd, proprie cromozomilor leucemici, probabil legatd si ac-
centuati prin ac\iunea diferitelor medicamente antileucemice.

Precum am vizut mai sus, imagini cromozomiale similare acelora
considerate specific leucemice, au fost induse in vitro si la nivelul cro-
mozomilor umani, prin administrarea HIN. Mentionam ci leziuni cromo-
zomiale identice, dublate de existenta unor leziuni specific virale, ca pul-
verizarea cromozomiald sau prezenta de micronuclei, au apirut prin ad-
ministrarea HIN si la soarecii inbred C57B1/6 in experientele noastre
anterioare (5).

Concluzii

Cercetirile noastre efectuate in culturile de leucocite, relevi certe
potentialititi mutagene ale HIN, manifestate in variate modificiri struc-
turale cromozomiale si seturi hiperdiploide.

Aceste modificiri cromozomiale, desi nespecifice, intilnite atit in
procesele neoplazice, cit si in urma actiunii unor infectii virale, radiatii
ionizante sau diferite substante chimice, probabil la nivelul oricarui tip
de celuld din organism, pot fi reversibile. Celulele care prezinti astfel de
leziuni cromozomiale de reguld avind o vitalitate scazutd, pot evolua
ulterior in urmaitorul sens: fie ci vor suferi o eliminare progresiva a lor
in timp; fie ca vor constitui celule susad pentru unele clone celulare via-
bile, anormale.

Ca urmare, se impune o verificare atentd a actiunii genetice a me-
dicamentelor pentru a preveni orice ,mutatie iatrogena“ cu urmiri pato-
logice pentru individ si descendentii s&i.

Sosit la redactie: 9 ianuarie 1974.
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