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Gh. Noşca, Stela Roşea, Angela Sz6verffy 

STUDY ON THE CHROMOSOMES IN WISTAR BATS TREATED WITH ZINEB 

ln this papet;, the authors' aim was to test the action of the fun,gicide named 
ZINEB, given in different d05€5, on the chrom060mes of :rats. 

The subchronic experimental stuqy was carried out an young animals of both 
sexes, which were di·vided in three gro1.JiP6: group C (control); group 0.,1 (ZINEB 
given in a dose of 1% fram Dl..so); group o-5 (ZINEB given in a dose of 5°/o from 
DLsoJ. The administration of the fungicide was ma.de dailY. per os, for 4 weeks. 

For the cariologic exarnination haematogenous marrow was used. taken from 
femural bones, according to the technique described by Fordwool:lam. and under 
the micru>eope With ;mmersion the chromosomal aberrations of number and struc­
ture were followed up. 

The ccmparative analysis Of the findi.ngs allowed the auth01'5 to draw the 
following conclusions: 

1. In 1 •:o ZINEB treated animals chrC11'I1osomal aberrations of number and 
structure reach the same percentage or less than in the control group. 

rz. In so'o ZINEB treated animals the percentage of chrornosomal aberrations 
are slightly increased against group C and group 0-1, e&peciallY as far as stru.ctural 
chl"'r11C<'iom.al aberrations are concerned, which proves the ha~ul action of the 
fungic:de up<r.J the chrom(>S()mes of ,-ats, when the concentration is higher. 

Disciplina de biochimie (cond.: cont. dr. L. Bukaresti, doctor in chimie) a I.M.F. 
şi OJinica de Anestezie şi Terapie Intensivă (cond.: dr. M. Chiorean, medic primar, 

doctor In medicină) din T!rgu-Mureş 

STUDIU ASUPRA RELAŢIEI DINTRE EFECTUL ANTIHEPARINIC 
ŞI HIPERGLICOPROTEINEMIE LA BOLNAVI HEPARINIZAŢI*) 

L. Bukaresti, M. Chiorean, Eugenia Goina, Şt. Hobai, Maria Făgărăşan, 
Gabriela Sik6, Ileana Csiki, A. Kovacs 

ln cursul experienţelor noastre anterioare, începute în anul 1980, 
am constatat că in hiperglicoproteinemia experimentală, provocată prin­
tr-un proces inflamator, se manifestă un efect antiheparinic pronunţat. 
Astfel, timpul de trombină se scurtează, heparinemia măsurată pe baza 

•) Lucrare prezentată Ia Simpozion~ .. ~actori ~iochirnici de risc In patologie", 
U.S.S.M., Filiala Bucureşti, Secţia de biochimie. 11 mm 1985. 
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efectului antitrombinic descreşte şi ramme la o valoare scăzută chiar 
şi la administrarea heparinei (1, 2, 3). Aceste rezultate, obţinute in vivo 
la animale de experienţă, au fost în concordanţă cu datele lui Andersen 
şi GodaZ din 1977 (4) după care alfa1-glicoproteina. acidă (alfa1-GPA) 
izolată are, in vitro, un efect antiheparinic marcat. 

Intr-o lucrare următoare am urmărit efectul antiheparinic pe un 
material clinic, la bolnavi neheparinizaţi, în cazul unor boli în care apare 
frecvent hiperglicoproteinemia. Am constatat că în cazul bolnavilor cu 
hiperglicoproteinemie, toleranţa la heparină creşte iar în cazul celor cu 
hipoglicoproteinemie descreşte faţă de valorile obţinute la bolnavi cu 
glicoproteinemie normală (5). 

In continuarea cercetărilor noastre ne-am propus urmărirea efectului 
antiheparinic tot pe un material clinic, dar de data aceasta şi la bolnavi 
heparinizaţi. 

Material şi metodă 

Determinările au fost efectuate pe 101 bolnavi internaţi la Clinica 
de Anestezie şi Terapie Intensivă. Intrucit în cadrul acestei lucrări -
încă în scopuri orientative - ne-am propus urmărirea efectului antihe­
parinic numai în funcţie de valoarea glicoproteinemiei, bolnavii au fost 
împărţiţi indiferent de natura bolii, în trei subgrupe: neheparinizaţi, 
heparinizaţi cu glicoproteinemie crescută (polarograma sub 100 mm) şi 
heparinizaţi cu glicoproteinemie excesiv crescută. Cei heparinizaţi au 
primit heparina în perfuzie timp de cîteva zile înaintea recoltării sîn­
gelui în doze care în medie nu diferă de la o grupă la alta (544 respectiv 
465 U.l. pe 1 oră). 

Bolnavii au suferit de următoarele maladii: 

Neheparinizaţi: 
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Poli traumatism 
Intoxica ţii 
Ulcer gastric sau duodenal 
Tumoare cu diferite localizări 
Stare după operaţie sau fractură 
Pancreatită . 
Insuficienţă renală 

Atac cerebral . 
Anemie 
Piabet zaharat 
Empiem pulmonar 
Pielonefrită, bronhopneumonie, ateroscle­
roză, hematom intracerebral, pneumoto­
race spontan, hepatită cronică, ciroză, 
tromboflebită, peritonită, emfizem pul­
monar cîte 1 bolnav . 

5 bolnavi 
5 .. 
4 .. 
4 .. 
4 

" 3 .. 
3 .. 
3 
2 

" 2 .. 
2 .. 

10 bolnavi 

47 bolnavi 



Heparinizaţi cu polarograma sub 100 mm: 
Stare după operaţie 
Stare septică 
Pancreatită 
Ulcer gastric sau duodenal 
Politraumatism . . . . . . . . . . 
Edem pulmonar, tromboză, hematom epi­
dural, apendicită, stenoză esofagiană, in­
suficienţă renală, leucemie, abdomen acut, 
peritonită cîte 1 bolnav 

Heparinizaţi cu hiperglicoproteinemie excesivă: 
Peritonită 
Pancreatită . . . 
Stare după operaţie sau fractură 
Tumoare cu diferite localizări 
Ulcer gastric sau duodenal 
Poliradiculonevrită 
Insuficienţă renală 
Abdomen acut . 
Stare toxico-septică . . 
Apendicită, pneumonie, insuficienţă res­
piratorie cite 1 bolnav . . 

6 bolnavi 
4 
4 
2 
2 

" 

" 

9 bolnavi 
27 bolnavi 

4 bolnavi 
4 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
2 

3 

" 
" 

" 

" 
" 

27 bolnavi 

Concentraţia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimată pe 
baza polarogramei filtratului obţinut prin tratarea serului cu acid per­
cloric (6). Din seromucoid (obţinut prin precipitarea cu acid fosfowolfra­
mic a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-au determinat hexozele 
(7) şi acidul sialic (8) din aceste glicoproteine. Totodată a fost dozat şi 
acidul sialic total din ser (9). 

Heparinemia a fost determinată pe baza reacţiei metacromatice pe 
care heparina o dă cu albastru! de toluidină (10). Metoda a fost modifi­
cată cu dublarea sensibilit'iţii. 

Toleranţa la heparină s-a determinat prin metoda obişnuită, ames­
tecindu-se 0,5 mi sînge citratat (1 parte de soluţie de citrat de sodiu 
3,8o/o şi 4 părţi sînge) preîncălzit la 37°C cu 0,5 mi soluţie de heparină 
0,2 uiml, la fel, preîncălzită (11). 

Fibrinogenul s-a determinat prin metoda colorimetrică Ratnoff şi 
colab. (12), iar calciu! total printr-o micrometodă (13), adaptată la titrare 
colorimetrică automată. 

Capacitatea antitripsinică (CAT) a serului a fost determinată după 
metoda descrisă de Fritz şi colab. U4) (folosind ca substrat N-benzoil­
arginin-p-nitranilidă: BAPNA, CAT se datoreşte in 90-95% alfa1-anti­
tripsinei: alfa1-AT). 

Prelucrarea statistică s-a efectuat după metoda t Student. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute sint cuprinse în tabelul nr. 1. 
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Tabelul nr. 1 

;· Toleranţa :·.,. 
G!ioo- Ac. sialic laheparină 

Hexoze din . Ac. sialic Fibrino- Calciu 
Subgrupe proteine 

seromucold 
din sero- total Heparina 

(timpul de gen total CAT 
acidosol. mucoid coag. in (mUii 

de bolnavi (Polaro_ (mgf 
(mg/ 

(mgf (ţtgfml) cursul (mg/ (mg/ mi) 
grama mm) 100 mi) 

100 mi) 
100 mi) testului 100 mi) 100 mi) 

(sec) 

1. NEHEPARINIZAŢI 
(n =47) 81±4,6 54,2±5,6 12±0,76 71±1,18 2,02±0,33 402±69 303 8,1 1214 

-·-- --·---- -·-----
2. HEPARINIZAŢI CU 68±3.8 47,8±5,2 15,1±1,47 76±4.21 3,38±0,52 421 ±79 276 8,0 1190 

HIPERGLJCO-
PROTEINEMIE 
(POL<100) 

(n = 27) P>0,05 >0,4 <0,05 >0,1 <0,05 >0,9 
-------

3. HEPARINIZAŢI CU 127±5,3 62,3±10,4 22,6±1,21 84±4,53 1,90±0,21 311±29 375 7,8 1212 
HIPERGLICOPRETEI-
NEMIE EXCESIVA 

(POL ;lll100) P<0,001 >0,4 <0,001 <0,01 >0.3 ;;;.0,2 

(n =27) P'<0,001 >0.2 <0,001 >0,2 <om ">0,1 <0,05 
--·-- ------------- ----------

P = faţA de subgrupa 1; P' = faţll de subgrupa 2. 



Din datele tabelului nr. 1 reiese că atit la subgrupa 1 (neheparinizaţi) 
::> cit şi la subgrupa 2 glicoproteinemia este crescută: media polarograme-
1 lor este de 100% respectiv de aprox. 75% mai mare decit limita supe­

rioară a valorilor normale (40 mm). La subgrupa 3 însă, hiperglicopro­
teinemia este excesivă: media polarogramelor întrece de peste 3 ori 
limita superioară a valorilor normale. Determinările privind conţinutul 

î în hexoze respectiv în acid sialic al glicoproteinelor acidosolubile arată 
1 modificări în general asemănătoare. 

Modificările concentraţiei acidului sialic total din aer - conform 
s aşteptărilor -nu sînt semnificative. 

Heparinemia prezintă o creştere semnificativă (peste 67%) în sub­
~ grupa 2, car practic nu se modifică în subgrupa 3 (chiar descreşte puţin) 
1. unde hiperglicoproteinemia a fost excesivă. Cit priveşte modificările tole­

ranţei la heparină ele nu sînt statistic semnificative, dar direcţiile schim­
bărilor sînt în concordanţă cu cele constatate la heparinemie, ea des­
creşte in subgrupa 2 şi chiar creşte în subgrupa 3 faţă de neheparinizaţi. 
Menţionăm că aceste modificări nu pot fi datorate faptului că în sub-

~ grupa 2 doza de heparină a fost de aprox. 17° '0 mai mare decît în sub­
! grupa 3, fiindcă modificările heparinemiei şi toleranţei la heparină au 
l fost în subgrupa 3 faţă de subgrupa 2 de peste 77%, respectiv de 
1 peste 35o,'o). 

Prin urmare în cazul creşterii excesive a concentraţiei glicoprotei-
1 nelor serice se manifestă un efect antiheparinic. Dacă, pe baza expe-
1 rienţelor noastre anterioare (1, 2, 3) schimbările constatate la toleranţa 
1 la heparină au fost aşteptate, modificările observate la heparinemia 
) dozată pe cale chimică, au fost la prima vedere surprinzătoare. 

Intrucit glicoproteinele nu pot să aibă o acţiune distrugătoare asupra 
1 heparinei, efectul antiheparinic - care s-a manifestat în experienţele 
1 noastre anterioare în împiedicarea heparinei in exercitarea efectului 
s antitrombinic - se poate explica prin datele lui Andersen şi Godal (15), 
) după care afla1-GPA ar exercita acest efect antiheparinic printr-un me­
::>canism steric. 

Pornind de la aceste date poate fi explicată şi scăderea heparine-
1miei - determinată pe cale chimică - în cazul unei hiperglicoprotei-
1nemii excesive: glicoproteinele tot printr-un mecanism steric ar impie­
bdica reacţia metacromatică a heparinei. 

La ceilalţi parametri urmăriţi, modificări care ar aduce explicaţii 
:Jln plus nu s-au constatat. 

Fibrinogenemia a fost, cum era de aşteptat, ridicată la toate cele 
:ttrei subgrupe, creşterea concentraţiei acestei proteine in procese cu ca-
1racter inflamator este un fapt cunoscut clinic. Diferenţele între valorile 
Jobţinute la cele 3 subgrupe sint mult mai mici decit cele constatate la 
~1 i coproteinem ie. 

Calcemia a fost scăzută in cele 3 subgrupe, fără diferenţe semni-
lficative între valori. 

Valoarea CAT a fost crescută la toate subgrupele fără nici o dife-
1renţă însă intre aceste valori. Această constatare este in concordanţă cu 
1rezultatele noastre anterioare (3), cînd am observat că o creştere mar­
:x:ată a CAT sub influenţa heparinei nu are loc dacă concomitent este pro­
.rvocată şi o inflamaţie experimentală. Alfa1-AT de care depinde în pri-
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mul rind CAT in condiţiile noastre de experienţă, este pe de o parte un 
inhibitor al plasminei <16), pe de altă parte are o activitate antitrom­
binică (1 7). 

Din datele de mai sus a reieşit clar că presupusul efect antihepari­
nic al glicoproteinelor, în cursul unei heparinizări masive se manifestă 
semnificativ numai în cazul unei hiperglicoproteinemii excesve. 

Desigur, în cazul unui proces atit de complex cum este coagularea 
sîngelui, orice interpretare simplistă este foarte riscantă, cu atît mai mult 
încît bolnavii noştri s-au aflat sub un tratament medicamentos foarte 
bogat şi variat. De asemenea se poate presupune că o hiperglicoprotei­
nemie excesivă nu este cauza efectului constatat ci numai un para­
metru coexistent al cauzei adevărate (cauza legată de gravitatea proce­
sului morbid). 

Cu toate aceste posibilităţi un lucru se poate totuşi afirma: rezul­
tatele noastn. prezentate precum şi cele anterioare (1, 2, 3, 5) obţinute 
in vivo sint in concordanţă cu cele in vitro ale lui Andersen şi colab. 
(4, 18, 19). 

Este adevărat că experienţele acestor autori au fost efectuate cu 
alfa1-GPA izolată şi purificată iar noi am determinat glicoproteinele 
acidosolubile totale. Dar este bine cunoscut faptul: că alfa1-GPA este 
componentul major al acestor glicoproteine (aprox. 80%). 

Pornind de la datele orientative obţinute, ne propunem continuarea 
cercetărilor pentru a studia motivul, de la caz la caz, a apariţiei sau lip­
sei efectului antiheparinic în hiperglicoproteinemie, în vederea argumen­
tării unor modificări în tratamentul cu heparină. 

Bibliografie 

1. Bukaresti L. şi colab.: Sesiunea ştiinţifică anuală de valorificare 
a cercetării medicale, Tirgu-Mureş (1981), 7, 173; 2. Bukaresti L. şi colab.: 
Ibidem (1982), 8, 156; 3. Bukaresti L. şi colab.: Revista medicală (1983, 
29, 49; 4. Andersen P., Godal H. C.: Hemostasis (1977), 6, 339; 5. Buka­
resti L. şi colab.: Sesiunea ştiinţifică anuală de valorificare a cercetării 
medicale, Tîrgu-Mureş, 1983; 6. Bukaresti L. şi colab.: Revista medicală 
(1981), 27, 81; 7. Weimer H. E., Moshin J. R.: Am. Rev. Tuberc. (1952), 
68, 594; 8. Aminoff D.: Biochem. J. (1961), 81. 394; 9. Winzler R. J.: 
in Methods of Biochemical Analysis. voi. II, red. Glick D., Interscience 
Publ. !ne., New York, 1955, 298; 10. Jaques L. B., Bell H. J.: in Methods 
of Biochemical Analysis. voi. VII, red. Glick D., Interscience Publ. Ltd., 
London, 1959, 253; 11. Manta 1., Cucuianu M., Benga G., Hodârnău A.: 
Metode biochimice în laboratorul clinic. Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1976, 
348; 12. Ratnoff O. D., Manzie C. J., Astrup T.: J. Clin. Lab. Invest. (1965), 
17, 57; 13. Siegmund P., Dulce H.: Z. Physiol. Chem. (1960), 320, 149; 
14. Fritz H., Trautschold J., Werle E.: Methoden der enzymatischen Ana­
lyse. voi. II, red. Bergmeyer H. V., Akad. Verlag, Berlin, 1970, 1021; 
15. Andersen P., Godal H. C.: Thromb. Res. <1979), 15, 857; 16. Bagdy D.: 
A veralvadas orvosi biokemiaja. Ed. II, Medicina, Budapest, 1980, 108; 
17. Lebreton De Vonne T., Mouray H.: Int. J. Biochem. (1980), 12, 479; 
18. Anderson P.: Haemostasis (1980), 9, 303; 19. Anderson P., Kierulf P., 
Elde A. T., Godal H. C.: Thromb. Res. (1980), 19, 401. 

70 



L. Bukaresti, M. Chiorean, Eugenia Gaina, Şt. Hobai, Maria Făgărăşan, Gabriela 
Sik6, Ileana Csiki, A. Kovacs 

STUDY ON THE RELATIONSHIP BETWEEN THE ANTIHEPARIN EFFECT 
AND IIYPERGLYCOPROTEINAEMIA IN PATIENTS T~TED WITH HEPARlN 

The patient.s, m05t of them suffering from d.iseases with inflammator:v character 
or from malignant proliferation, were divided in three grouPS: untreated w1th 
heparin (1), treated with heparin, having increased glycoproteinaemi.a (li) and trea­
ted with heparin, having excessively increased glycoproteinaemia (III). 

The authons have determined the ooru:entration of acidosoluble serum gly~ 
proteins, their hexose and sialic acid contents, the concentration of total sialic 
acid in the serum, that of total serum calcium, of fibrinogen and heparin in the 
plasma, the tolenance to heparin, as well as the antitrypsink capacity r:A. the serum. 

It has been pointed out that heparinaemia increases significantly in group II 
u campared with the group of patients untreated with heparin, and it remains :practi­
cally unchanged in group III. The tolerance to heparin actually shows the same 
tendency of modif!cations. Fibrinogenaemia, increased in all three groups, indicates 
the highest value in groli!P UI. Calcaemia is Iower. and the antitrypsinic capacity 
of the serum is higher than the normal values, without showing. however. any 
diofferences between the groups. 

Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Lâszl6, doctor In medicinii), 
disciplina de igienă (cond.: prof. dr. C. Bed6, doctor In medicinA 

ale I.M.F. din Tirgu-Mureş 

CONTRIBUŢII LA STUDIUL INCIDENŢEI FUNGILOR CONDIŢIONAT 
PATOGENI IN APE DE RIU 

M. Peter, Monica Sabău, C. Bedă, Z. Peter, Katalin Mihcily 

Poluarea apelor a devenit în zilele noastre o problemă de impor­
tanţă majoră. Pentru a putea preveni extinderea acestui proces nedorit 
este necesar să cunoaştem sursele şi gradul de poluare al apelor. Acest 
fapt impune ca pe lîngă numerosele cercetări bacteriologice şi viruso­
logice să fie abordată problema şi din punct de vedere micologic, stu­
diile în acest sens fiind doar sporadic~ (2-8). 

Pornind de la aceste considerente ne-am propus ca în prezenta lu­
crare să urmărim frecvenţa fungilor accidental şi condiţionat patogeni în 
apa riului M. şi unii dintre afluenţii acestuia. 

Material şi metode 

Probele de apă au fost recoltate din următoarele puncte: 
a) Rîul M. In perioada 1975-1985 s-au recoltat 280 probe din 7 

puncte incluse pe un tronson de 131 km. Punctul 1 - în amonte de 
comuna B., la km 122 de la izvor, cu 47 km în aval de deversarea apelor 
uzate ale oraşului T. Punctul 2 - lîngă podul G. la km 155, punct care 
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