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Preocupările moderne, îndreptate în direcţia studierii proceselor 
metabolice, în special a metabolismului medicamentos, au avut ca urmare 
şi adunarea unor importante achiziţii farmacogenetice, teoretice şi prac­
tice, cu implicaţii în cunoaşterea proceselor de degradare biologică a me­
dicamentelor, sau contribuind chiar la elucidarea unor procese fiziologice 
sau patologice. Datorită acestui fapt recomandările recente ale OMS pre­
conizează reevaluarea acţiunii biologice a substanţelor medicamentoase, 
în special a acelora nou introduse precum şi a acelor medicamente mai 
vechi, insuficient verificate, la care experienţa anilor sugerează posibile 
sau certe acţiuni toxice, dar mai ales cancerigene. Intre medicamentele 
amintite de OMS, a căror acţiune necesită o verificare temenică pe va­
riate modele biologice, figurează unele medicamente utilizate în terapeu­
tica generală a gravidelor sau copiilor, dar mai ales acelea care se aplică 
în tratamente cronice repetate (28). 

Cercetările noastre care au urmărit cunoaşterea comportării cromozo­
milor în urma acţiunii HIN asupra leucocitelor umane, se înscriu printre 
recomandările OMS cu caracter prioritar, privind reevaluarea acţiunilor 
biologice ale acestui medicament. Semnalarea pentru prima dată, de către 
colectivul nostru, a unui efect de facilitare chimică prin HIN a unor viru­
suri latente dar potenţial patogene la şoareci, precum şi a efectului său 
mutagen asupra cromozomilor umani în cultura de leucocite, pare a fi ori­
ginală (5). 

Producerea unor anomalii cromozomiale prin acţiunea hidrazidei izo­
nicotinice, asemănătoare cu acelea ale radiaţiilor ionizante sau ale unor 
substanţe chimice, precum şi cu unele modificări specific leucemice, ne 
permite a considera aceste rezultate ca fiind de importanţă practică far­
macogenetică, în consecinţă semnalarea şi studierea lor se impun în spi­
ritul recentelor preocupări de farmacovigilenţă. 

Material şi metodă 

Efectul HIN asupra cromozomilor umani a fost urmărit pe culturi 
repetate de leucocite din sîngele venos, recoltat de la aceleaşi persoane 
sănătoase de ambe sexe. 

Cultivarea şi evidenţierea cromozomilor s-au efectuat prin metoda 
Fox şi Zeiss (8), timp de 70-75 ore. La fiecare cultură s-a adăugat, cu 
24-32 ore anterior prelucrării, o cantitate variabilă de HIN în doze cu­
prinse între 8 gama/ml la 2,5 mg/ml. Paralel cu aceste culturi de testare, 
s-au efectuat totdeauna şi culturi de control cu leucocite de aceeaşi pro­
venienţă. Pentru fiecare cultură cromozomii au fost etalaţi pe un număr 
de 10 lame şi apoi coloraţi cu soluţia Giemsa. 
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In stomatologia ortopedică este importantă cunoaşterea corelaţiei 
existente între prezenţa porozităţilor şi fenomenul de absorbţie cu apă a 
compuşilor macromoleculari acrilici, deoarece aceasta va avea repercu­
siuni asupra proprietăţilor fizica-mecanice şi chimice ale pieselor protetice· 
polimerizate. 

Cercetările în direcţia îmbunătăţirii gradului de polimerizare la acri­
latele termopolimerizabile efectuate de Leucht, Osborne, Garloczy prin 
aplicarea polimerizării lente (24-72 ore), la temperatură joasă (70°C), în 
condiţii de presiune mecanică ridicată, nu au ajuns încă la eliminarea 
tuturor porozităţilor. 

In ultimul timp, mai mulţi autori japonezi ca: Kumagaya, Fujimoto, 
prin introducerea curenţilor de înaltă frecvenţă (2540 de megacicli) ca 
factori iniţiatori ai polimerizării polimetacrilatului de metil, au obţinut 
rezultate mai promiţătoare, iar Masamichi Nishii, bazat pe calitatea plas­
ticităţii aceluiaşi compus macromolecular, a efectuat turnarea răşinii acri­
lice prin centrifugare, obţinînd în final piese protetice deosebit de omo­
gene. 

Referitor la acrilatele autoreactive, prin introducerea prelucrării mo­
derne de către autorii americani Smith, Bolender, Lord în scopul recon­
diţionării protezelor mobile, aceasta a dus la o îmbunătăţire substanţială 
a calităţii produselor polimerizate, reuşindu-se eliminarea în totalitate a 
neomogenităţilor macroscopice, în mare măsură şi a celor microscopice, 
fapt confirmat şi prin cercetările noastre publicate în mai multe lucrări. 

Cu toate rezultatele obţinute la ora actuală încă nu s-a putut ajunge 
la compuşi macromoleculari acrilici polimerizaţi, care să nu prezinte nici 
o porozitate în cadrul celor 3 categorii de neomogenităţi, descrise de· 
Holtzhausen, Fromme, Riedel, Vahl, Pfefferkorn şi Blaschke: neomoge­
nităţi macro-, micro- şi în special cele submicroscopice. 

Cercetările moderne comparative ale lui Breustedt, Kunth şi Tappe 
efectuate pe diferiţi compuşi macromoleculari acrilici polimerizaţi, apli­
caţi frecvent în terapia protetică, au arătat că prezenţa umidităţii în aceşti 
polimeri datorită fenomenului de absorbţie a apei, micşorează în special 
duritatea, rezistenţa lor la îndoire şi valoarea modului de elasticitate, fiind 
mai exprimate la acrilatele autopolimerizabile faţă de cele termopolime­
rizabile. Ei au remarcat că duritatea polimerizatelor aşchii este mai mare-
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Analiza numerică şi structurală la microscop iar a doua oară pe mi­
crofotografii a inclus un număr de 1.000 figuri de metafază din care s-au 
ales pentru microfotografiere 160 seturi reprezentative. Confirmarea ano­
maliilor cromozomiale a fost făcută de fiecare dată şi de către un obser­
vator secund. 

Rezultate şi discuţii 

Efectul HIN asupra cromozomilor umani în culturi de leucocite se 
manifestă prin apariţia unor anomalii absente la cromozomii din culturile 
de control. Certitudinea generării prin HIN a acestor anomalii ne-o oferă 
posibilitatea obţinerii acestora prin repetarea culturilor în condiţii iden­
tice de cultivare. 

In toate culturile tratate cu HIN, indiferent de doza administrată, 
s-au produs anomalii cromozomiale similare, care par sistematizate în 
special pe grupele mari de cromozomi din cariotip, A, B şi C. Cromozomii 
grupei B, perechea a 4-a considerată de noi, sînt cel mai frecvent afec­
taţi de leziuni de grade variabile, care se situează aproximativ la aceleaşi 
nivele pe cei doi cromozomi omologi. 

Leziunile cromozomiale determinate de HIN sînt următoarele: va­
cuole cromatidice, lacune cromatidice sau izocromatidice, punţi intercro­
matidice, alungirea regiunii centromerice, translocaţii parţiale (incerte), 
cromozomi dicentrici, modificări ale gradului de compactitate cromozo­
mială, cromozomi estompaţi cu contur voalat, cromozomi tumefianţi, 
rearanjări cromozomiale, precum şi genomutaţii exprimate prin apariţia 
de seturi hiperdiploide cu 47 sau 48 de cromozomi. 

Anomaliile cromozomiale de număr, formă sau structură, identice cu 
acele întîlnite de noi sub acţiunea hidrazidei izonicotinice, s-au raportat 
a fi produse în culturi de leucocite umane prin factori mutageni variati 
ca radiaţiile ionizante (21, 30, 32), diverse substanţe chimice (1, 3, 5, 7, 9, 
10, 11, 12, 13, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 26, 27, 29, 34, 36), sau infecţii vi­
rale (4, 5, 14, 15, 16, 25, 33, 34, 35). Două sindroame clinice, anemia Fan­
cani şi sindromul Bloom (6, 31) se asociază în acelaşi timp atît cu o frec­
venţă crescută a anomaliilor cromozomiale, generalizate şi nesistematizate 
pe anumite grupe de cromozomi, cît şi cu un potenţial crescut de trans­
formare malignă. 

Intre leziunile cromozomiale induse prin acţiunea HIN şi altele, in­
duse prin variate substanţe chimice sau infecţii virale, există multe su­
prapuneri. Astfel 5-Bromodeoxiuridina, un analog al timinei, în 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 
în culturile de leucocite un efect intens de fracturare cromozomială şi 
formare de bride intercromatidice, rearanjări cromozomiale sau formare 
de cromozomi dicentrici. Unii estrogeni (Estradiol, Etinilestradiol, Mes­
tranol) şi progestine (Progesteron, Megestrolacetat, Dimethistron etc.) 
cauzează variate anomalii cromozomiale în culturile de leucocite umane 
dar numai la anumite concentraţii şi într-un procent relativ redus (36). 

Modificările aspectului cromozomilor umani în urma acţiunii HIN in 
vitro se aseamănă şi cu constituţia morfologică anormală a cromozomilor 
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animali, expuşi m vivo sau in vitro la diverşi agenţi leucemogeni sau 
cancerigeni, reflectate prin imagini cromozomiale estompate (aspect de 
dezlînare) şi existenţa bridelor intercromatidice. Aceste modificări ale 
aspectului cromozomilor considerate drept semne patognomonice, în 
cariotipul bolnavilor leucemici sînt prezente numai în fazele acute ale 
bolii şi dispar în perioadele de remisie. 

Sandberg şi colab. (26) într-un studiu amplu asupra leucemiei rela­
tează şi alte modificări cromozomiale specific leucemice cum ar fi croma­
tidele tumefiate cu contururi imprecise sau variaţia aspectului de com­
pactitate cromozomială, care poate sugera chiar o particularitate morfo­
logică înnsăcută, proprie cromozomilor leucemici, probabil legată şi ac­
centuată prin acţiunea diferitelor medicamente antileucemice. 

Precum am văzut mai sus, imagini cromozomiale similare acelora 
considerate specific leucemice, au fost induse in vitro şi la nivelul cro­
mozomilor umani, prin administrarea HIN. Menţionăm că leziuni cromo­
zomiale identice, dublate de existenţa unor leziuni specific virale, ca pul­
verizarea cromozomială sau prezenţa de micronuclei, au apărut prin ad­
ministrarea HIN şi la şoarecii inbred C57Bl/6 în experienţele noastre 
anterioare (5). 

Concluzii 

Cercetările noastre efectuate în culturile de leucocite, relevă certe 
potenţialităţi mutagene ale HIN, manifestate în variate modificări struc­
turale cromozomiale şi seturi hiperdiploide. 

Aceste modificări cromozomiale, deşi nespecifice, întîlnite atît în 
procesele neoplazice, cît şi în urma acţiunii unor infecţii virale, radiaţii 
ionizante sau diferite substanţe chimice, probabil la nivelul oricărui tip 
de celulă din organism, pot fi reversibile. Celulele care prezintă astfel de 
leziuni cromozomiale de regulă avînd o vitalitate scăzută, pot evolua 
ulterior în următorul sens: fie că vor suferi o eliminare progresivă a lor 
in timp; fie că vor constitui celule suşă pentru unele clone celulare via­
bile, anormale. 

Ca urmare, se impune o verificare atentă a acţiunii genetice a me­
dicamentelor pentru a preveni orice "mutaţie iatrogenă" cu urmări pato­
logice pentru individ şi descendenţii săi. 

Sosit la redacţie: 9 ianuarie 197 4. 
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STUDIUL ELECTRONMICROSCOPIC AL CELULELOR HEPATICE 
TN CONDIŢII DE HIPOXIE CRONICA EXPERIMENTALA 

dr. Susana Almdsi, V. Filep, dr. L. Seres-Sturm, dr. T. Feszt 

Hipoxia tisulară, indiferent de cauza care a provocat-o, este un feno­
men de interes general, deoarece stă la baza mai multor procese patolo­
gice sau se găseşte ca fenomen secundar al acestora. Ţesutul hepatic este 
foarte sensibil la lipsa de oxigen care, de altfel, este de obicei implicată 
în procesele toxice sau infecţioase ale ficatului. Printre altele, este un fapt 
dovedit că administrarea medicamentelor adrenolitice şi neurosimpatico­
litice în caz de intoxicaţie cu CCl•, produce - prin mărirea aportului de 
oxigen şi de sînge - diminuarea apariţiei fenomenelor necrotice în ficat 
(2). După cum reiese din cercetările lui Maros şi colab. (8, 9, 10), oxigenul 
administrat intraperitoneal favorizează regenerarea ţesutului hepatic. 
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STUDII PRIVIND INTERRELAŢIA lNTRE DEFECŢIUNILE 
STRUCTURALE DE POLIMERIZARE INCORECTA ŞI UNELE 
PROPRIETAŢI FIZICO-CHIMICE ALE CO!\IPUŞILOR MACRO­

MOLECULAR! ACRILICI * 

dr. L. Ieremia, dr. M. Zolt6.ni, stud. Katalena Huszar 

In stomatologia ortopedică este importantă cunoaşterea corelaţiei 
existente între prezenţa porozităţilor şi fenomenul de absorbţie cu apă a 
compuşilor macromoleculari acrilici, deoarece aceasta va avea repercu­
siuni asupra proprietăţilor fizica-mecanice şi chimice ale pieselor protetice· 
polimerizate. 

Cercetările în direcţia îmbunătăţirii gradului de polimerizare la acri­
latele termopolimerizabile efectuate de Leucht, Osborne, Garloczy prin 
aplicarea polimerizării lente (24-72 ore), la temperatură joasă (70°C), în 
condiţii de presiune mecanică ridicată, nu au ajuns încă la eliminarea 
tuturor porozităţilor. 

In ultimul timp, mai mulţi autori japonezi ca: Kumagaya, Fujimoto, 
prin introducerea curenţilor de înaltă frecvenţă (2540 de megacicli) ca 
factori iniţiatori ai polimerizării polimetacrilatului de metil, au obţinut 
rezultate mai promiţătoare, iar Masamichi Nishii, bazat pe calitatea plas­
ticităţii aceluiaşi compus macromolecular, a efectuat turnarea răşinii acri­
lice prin centrifugare, obţinînd în final piese protetice deosebit de omo­
gene. 

Referitor la acrilatele autoreactive, prin introducerea prelucrării mo­
derne de către autorii americani Smith, Bolender, Lord în scopul recon­
diţionării protezelor mobile, aceasta a dus la o îmbunătăţire substanţială 
a calităţii produselor polimerizate, reuşindu-se eliminarea în totalitate a 
neomogenităţilor macroscopice, în mare măsură şi a celor microscopice, 
fapt confirmat şi prin cercetările noastre publicate în mai multe lucrări. 

Cu toate rezultatele obţinute la ora actuală încă nu s-a putut ajunge 
la compuşi macromoleculari acrilici polimerizaţi, care să nu prezinte nici 
o porozitate în cadrul celor 3 categorii de neomogenităţi, descrise de· 
Holtzhausen, Fromme, Riedel, Vahl, Pfefferkorn şi Blaschke: neomoge­
nităţi macro-, micro- şi în special cele submicroscopice. 

Cercetările moderne comparative ale lui Breustedt, Kunth şi Tappe 
efectuate pe diferiţi compuşi macromoleculari acrilici polimerizaţi, apli­
caţi frecvent în terapia protetică, au arătat că prezenţa umidităţii în aceşti 
polimeri datorită fenomenului de absorbţie a apei, micşorează în special 
duritatea, rezistenţa lor la îndoire şi valoarea modului de elasticitate, fiind 
mai exprimate la acrilatele autopolimerizabile faţă de cele termopolime­
rizabile. Ei au remarcat că duritatea polimerizatelor aşchii este mai mare-

• Lucrare comunicată la Consfătuirea interjudeţeană de stomatologie, Lacul 
Roşu. 7 octombrie 1972. 




