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Prezenta lucrare reprezintă contribuţis adusă de colectivul disciplinei 
rl 'lloastre la realizarea temei de cercetare a facultăţii de farmacie (contrac
t" tată cu Intreprinderea de Produse Cosmetice .. Farmec" din Cluj-Napoca), 
i-i .avînd ca titlu: Testarea acţiunii farmacotoxicologice şi fitochimice a 
1 coryl-aluminiu-polifenolatului, o substanţă de bază în realizarea unor 
!.:produse cosmetice, pe bază de extracte vegetale, sub formă de compuşi 
"1 metalici. 

Ipoteza de lucru 

In lucrarea noastră, ne-am propus să urmărim prin tehnici citogene
tl1ice, acţiunea c01·yl-aluminiu-polifenolatului asupra cromozomilor de şobo-
1 }ani, administrind sub~t:mţa testată, zilnic timp de două săptămîni, în doze 
ilo <le 1% şi, respectiv, 511 u din DL.·,o. 

Material şi metodă 

Conform ipulezei de lucru, am a1es 30 de şobolani \Vistar, tineri, de 
a;;ambele sexe, cu o greutate corporală cuprinsă intre 50 şi 85 g, proveniţi 
~de Ia biobaza I.I\I.F. Tirgu-Mureş, pe care i-am împărţit in 3 loturi: 

a) Lotul murtor, format din 10 şobolani, care au fost îngrijiţi şi hră
rr'fliţi in cadrul biobazei; lotul a cuprins 5 maseuli (sublotul MM) şi 5 fe
nmele (sublotul MF). 

b) Lotul C-1, alcătuit din 10 şobolani, 5 masculi (sublotul CM-1) 
fŞÎ 5 femeie (sublotul CF-1) 1~ ~al"t' s~a a?mi~istrat zilnic ~e cale buca~ă 
1) (cu pipete) sol. de coryl-alummlu-polifemlat m eoncentraţ1e de 1% dm 
~IDL:;o. 

c) Lotul C-5, format din 10 şobolani. 5 masculi (sublotul CM-5) şi 
m; femeie (sublotul CF-5). la care s-a administrat. în aceleaşi condiţii, tot 
~ săptămîni, sol. coryl-aluminiu-polifenolat, dar in doză mai mare, de 

a:>% din DL-"o. 
La 24 ore după ultima administrare a substanţei testate, animalele 

rsau fost sacrificate. Pentru studiile c!to~enetice şo~l~nilor din cele. 3 lo-
1auri li s-a administrat, cu 2,5 ore mamte de sacnf1care. pe cale mtra-
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peritoneală, cite 0,5 mi la 100 g greutate animal. din soluţia de colchicină 
(Serva) 0,025% (diluţia s-a făcut in apă distilată). 

Tehnica de prelucrare a materialului a avut la bază metoda descrisă 
de E.H.R. Fard şi D.H.M. Wolliam (vezi Citogenetica de P. Raicu şi colab. 
1974. p. 251). 

Coiorarea metafazelor s-a făcut cu sol. Giemsa proaspăt diluată, in 
proporţie de 5 40 ce, timp de 20 minute. . 

Materialul utilizat pentru studiul cariologic a fost măduva roşie hema
togenă prelevată din oasele femurale. De la fiecare animal de experienţă 
s-au intins 5 frotluri care, după colorare, au fost examinate la microsco
pul cu imet·sie şi microfotografiate. S-au cttit şi inregistrat pe tabele, de 
la fiecare animal. un număr de 35--45 metafaze. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute in experiment au fost evaluate deopotrivă, atit 
la examenul microscopic cu obiectiv de imersie, cît şi pe microfotografiile 
exPcutate in acest scop. 

S-au urmărit două grupe de aberaţii cromozomiale: 
1~ Aberaţiile cromozomiale de număr. sub fonna aneuploidiilor 

de tip hipoploid şi de tip hiperploid; 
2. Aberatiile cromozomiale de structură. sub forma leziunilor acro

matice. rupturilor cromatidice, deleţiilor terminale. fragmentelor croma
tidicc acentrice. 

Am ales in testarea noastră doar anomaliile cromozomiale care pot 
fi recunoscute la microscop cu mare siguranţă, eliminînd metafazele cu 
cromozomii contractaţi, Iiliformi. despiralizaţi, pufoşi sau aglutin::lţi pc 
care unii cercetători îi consideră drept cromozomi markeri (Nadeer Wan
kong şi colab.). alţii şi împreună cu noi socotim aceste aspecte, drept re
zultate induse de factorii tehnici din manopera utilizată. Aproape pe fie
care frotiu şi uneori chiar pe acelaşi cimp optic am găsit alături de meta
faze cu asp~ct normal (cromozomi cu suprafaţă netedă şi uniform etalaţi). 
una sau două metafaze cu suprafaţa cromozomilor modificată. 

Toate rezultatele au fost trecute pe tabele şi grafice. 
a) La lotul martor (M), marea majoritate a metafazelor 87.92% (313) 

au fost normoploide. formate din 42 de cromozomi. Din 356 metafaze ci
tite numai 43 (12.086%) sint aneuploide, 39 hipoploidii (10,96° 0 ) şi 4 hiper
ploidii (1,12° 11). Dintre metafazele hipoploide predomină evident, celulele 
cu pierderi minime de 1 cromozom (17) in procent de 4.77% şi 2 cromo
zomi (13) in proccni de 3,65° 11 din totalul metafazelor examinate. Am gă
sit numai 4 forme de hiperploidii. fiecare cu 1 cromozom supra
numerar (1.12° 11). 

Dacă w·mărim aberaţiile cromozomiale de număr la cele două sub
loturi, obsen.:ăm că aneuploidiile sint ceva mai crescute la masculi (MM-
14,370,'0), faţă de sublotul femel (MF - 9,89°, ), dar formele de hipoploidii 
sint acele predominînd. cele cu pierderi minime de cromozomi (MF -
9.34°'1 ); MM- 13%) (fig. nr. 1). 

Aberaţiile cromozomiale de structură, la animalele lotului marto1 
au fost prezente in următorul procent: 99,49% cromozomi cu structură 
normală: 0,51° 11 cromozomi cu anomalii de structură, dintre care deleţiil• · 
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:au atins un procent de 0.18% (27); leziunile acromatice 0.16 (24); ruptu
rile cromatidicc 0,07° 0 (11 cromozomi), fragmentele acentrice 0.0811

1 (12). 
La cele două subloturi procentul anomaliilor cromo'Zomiale de structură 
este foarte upropiat (MM ·- 0.54u'r.: MF- 0.48%). doar că pe primul loc 
de fn·L·venţă la fpmele sint deleţiile (0,2° 0). în timp ce la masculi leziunile 
.:.~cromatice (0.1 7° u) şi deleţiile (0.16% ). 

Toate aceste date cifrice şi procentuale găsite la lotul martor şi ana
liza lor pe tipuri de aberaţii şi sexe (fig. nr. 1 şi 2) ne permit să 
aflăm că modificările de număr şi structură cromozomială sînt minime şi 
ca atare fără semnificaţie deosebită. astfel că aceste date pot fi utilizat<' 
ca cifre de referinţă in cercetarea noastră. Astfel de procente pînă la 10% 
noi le-am găsit şi la şobolanii martori proveniţi de la biobaza IMF Cluj
Napoca şi ca atare ele pot fi considerate fie ca o consecinţă a unor abP .. 
t·aţii spontane. posibile şi descrise şi de alţi autori (De Curtis), fie con
secinţa unor artefacte provocate însăşi de factorii tehnici utilizaţi (colchi
cinizare. hipotonizare. fixare. etalare etc.). după cum susţin mulţi autori 
(Grepenberg- 1964: Migeon- 1964; Mert:z;- 1964 şi Wiener- 1965). 
Aceste considerente sint valabile la ambele grupe de aberaţii cromo
zomiale: de număr şi de structură. 

b) La Lotul C-1. din 410 metafazP citite, majoritatea. 87,56° 1 • sint 
normale numeric. numai 12.44% (51) prezintă modificări de număr, din 
care o singură celulă are un cromozom în plus (0.24° r) şi 12.19% (50) 
metafaze prezintă hipoploidii. Dintre aneuplidiile hipoploide predomină 
~vident celulele cu pierderi minime de 1 cromozom (5,37%). 

Dacă analizăm comparativ procentul aberaţiilor cromozomiale de 
număr la cele două subloturi, observăm că la femeie numărul metafazelor 
aneuploide este de două ori mai marP faţă de sublotul mascul 
(CF -5~....,16.18° t: CM-5=8.73%) (fig. nr. 1). 

CORYL ALUMINIU POLIFENOLAT A~ER. 
CROMOZQf.AIALE DE NUMĂR 

AN[UP\.01011 

Fig. nr. 



Cromozom ii cu anomalii de structură ating un procent de 0,61 o, 0 şi 
sint reprezentati in ordinea fl"ecvenţei de; 1. deleţii 0,25°'r (42); 2. leziuni 
acromatice 0,16% (28); 3. rupturi cromatidice 0,13°,(; (23); 4. fragmente 
acentrice 0,06%. (10). Dacă comparăm aceleaşi procente şi tipuri de abe
raţiuni structurale la cele două subloturi atunci constatăm aceeaşi ordine 
de frecvenţă dar procente uşor crescute la sublotul mascul (CM-1) .. 
(fig. nr. 2). 
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Fig. nr. 2 

c. La lotul C-5, din cele 394 metafaze examinate la microscopul cu , 1 
1mersie, 87,56°1c (345) prezintă 42 de cromozomi şi numai in 49 celule am 
găsit metafaze modificate numeric (12,44%), 48 metafaz<' fiind hipoploide 
(12,18°1c) şi numai o singură mctafază de tip hiperploid (0,26%). Din 
totalul metafazelor hipoploide predomină celulele cu pierderi minime de 
1 (3,810/c) şi 2 cromozoni (2,28%). Dintre hiperploidii am găsit o singură 
metafază cu un cromozom supranumerar. 

Dacă comparăm cele două subloturi femel şi mascul din lotul C-5, 
rezultatele obţinute arată procente generale asemănăt0are, astfel: la 
sub lotul CF -5 metafazele normoploide ating un procent de 88,21% 
(172 celule) iar la sublotul CB-5 un procent de 86,93% (172 celule). La 
sublotul femel metafazele hipoploide sint in număr de 22 (realizînd un 
procent de 11,28%, dar in acest procent predomină evident celulele din 
care lipseşte un singur cromozom (11 celule- 5,64%) în timp ce hipop
loidiile cu pierderea a 2 cromozomi este prezentă doar intr-o singură 
celulă (1 celulă = 0,51% ). 
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La sublotul mascul (CB-5) din cele 26 de celule hipoploide (13,07%) 
predomină metc"lfazele cu pierderi de 2 cromozomi dintr-o celulă 
(8-metafaze ~~ 4,02 11 ,) in timp ce metafazelf:' cu un singur cromozom 
in minus ating un procent mai scăzut (4 celule = 2,01 %). Cele arătate 
mai sus dovedesc că in ambele subloturi t>xistă aproape acelaşi procent 
de hipoploidii dar diferă tipul de hipoploidie astfel că la sublotul CF-5 
predomină hipoploidiile cu pierderea a 2 cromozomi dintr-o celulă, pe 
cind m sublotul CB-5 predomină hipoplo!diile cu pierderea unui singur 
cromoz:1m dintr-o celulă. (fig. nr. 1). 

In domeniul hiperp!oidiilor datele obţinute de noi sînt nesemnifica
tive, fiind vorba do:-tr de o singură celulă cu un cromozom în plus car;• 
la sublotul CF -5 lipseşte. 

In ceea ce priv~şte aberaţiile cromozomiale de structură st:.tdiul 
nostru citogenetic a c\·identiat la lotul C-5 un număr de 87 (0,53%) 
cromozomi cu anomalii de structură din care în ordinea frecvenţei (au 
fost reprezentate toate tipurile descrise şi la loturile anterioare) sî;nt 
următo:-trelc: 1. leziunilP acromatice în număr de 26 (0,16%); 2. deleţii}p 
in număr de 23 (0,14%); 3. rupturile cromatidice în număr de :!O (0.12° 0); 

4. fragmentele acentrice îr. număr dt> 12 (0,07° '0 ) fig. nr. 2.) 
Comparînd rezultatele la cele 2 subloturi, constatăm aceleaşi tipuri 

de aberaţii cromozomiale dar intr-un procent uşor modificat: la sub
lotul CF -3 procentul anomaliilor cromozomlale este 0,5 7°'0 în timp ce 
la sublotul CB-5 pr-ocentul est!' uşor mai scăzut. de 0.480 ;,. 

Ordinea de frecvenţă a leziunilor acromatice. deleţii!or şi a ruptu
rilor cromatidice diferă în cele două subloturi, astfel: leziunile acromatice 
şi rupturile se află pe pr:mul l<X·. at!ngind ambele un procent de re
prezentare de 0,1411 ,, (12 cromozomi): la sublotul mascul (CB-5) deleţiile 
atin~ un pmcent mai !1-:ic de numai O.! 3%. ln comparaţie cu aceste date. 
la sublotul femel (CF-5) kziumtle acromatice sînt pe primul plan şi 
ating un procent de 0.17%, fiind urmate :1poi de deleţii (0,16°·"). în timp 
ce rupturile cromatidicc se află pe locul 3 cu un procent d!:' 0,1°'0 • Aceste 
mici diferenţe procentuale fiind însă de ord:nul sutimilor nu au o sem
nificaţie aparte în testul nostru. 

Comparind în final datele procentual<' ale aberatiilor cromozomi
ale la cele 3 loturi din experimentul nostru (l\'1. C-1 şi C-2 rezultatele 
nbţinute arată următoart>le aspecte: 

- numărul celulelor normoploide şi numărul celulelor aneuploide 
cu setul cromozomial modificat numer:c. ating procente foarte apropiate 
la loturlle tratate cu coryl-aluminiu-pCllifenolat. indiferent de dozelt> 
administrate in experimentul nostru (la lotul C-1 celulele normoploide 
-= 87.560 0: celule aneuploide ~- 12.44%: la lotul C-5 celub normo
ploide =" 87.560 1,: celule aneuploide = 12.44%). aceste date fiind asemă
nătoare cu cifrele găsite şi la lotul martor (c!"lule normop::>id-:- = 87.921

' 

celule aneuploide = 12.08%). 
- numărul tatal al cromozomiJo;· l'U aberatii de structură est(• 

usor crescut. Ia animalele tratate cu coryl-alumi-liu-polifenolat 
f~ţă d~ lotul mar~<>r: M-0,51%: C-1-0.61 ° ~şi C---:5-0.53°,. 

Difer~nţa minimă dintre lotul martor ŞI lotunle tratate. precum si 
faptul ca la animalPle tratate cu dozP mai concentrate din soluţia testată 
(5u 

0 
din DL:;..) act>ste anomalii de sturctură cromozomială ating un pro-
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cent mai mic decît la animalele lotului C-1 care au primit doar 1% din 
DL:;1o, dovedesc lipsa de nocivitatc a coryl-aluminiu-polifenolatului. 
asupra cromozomilor de şobolani. 

Faţă de lotul martor numai aberaţiile cromozomiale de structură 
de tipul rupturi!or cromatidice sint intr-un număr mai mare (C-1=0,13%; 
C-5=-0,12%) la animalele tratate cu coryl-aluminiu-polifenolat 
(M=0,07ll.o), in timp ce leziunile acromatice ating acelaşi procent lu 
toate 3 laturile (martor şi testate). iar fragmentele acentrice ating cifre 
chiar mai mici decit la lotul martor (C-1 = 0,06° tt; C-5 = 0,07%: 
M = O,oau,,). Delcţiile fiind mai scăzute la lotul C-5 (0.14%) decît la 
lotul C-1 (0.25%), iar procentul mediu al loturilor testate fiind mai mic 
(0,145%) decit procentul deleţiilor la lotul martor (0,180,0) dovedesc 
aceeaşi lipsă de nocivitlte a coryl-aluminiu-polifenolatului asupra cro
mozomilor de şobolani. 

Concluzii 

Studiul nostru exp~rimt•ntal efectuat pe 3 loturi de şobolani: un lot 
martor de referinţă (LM). două loturi de animale la care s-a administrat 
coryl-aluminiu-polifenobt in doze diferite: C-1 (1% din DL.-,u) şi C-5 
(511 

0 din DL:;n), prin rezultatele obţinute la examenul cariologic (citoge
netic) putem trage urmii.t:Jarele concluzii: 

1. Coryl-aluminiu-polifenolatul administrat în doze de 1% şi 5°.·,, 
din DL.-~, nu induc modificări cromozomiale. 

2. Nici anomaliile cromozomiale de număr şi nici anomaliile cromo
zomiale de structură nu le-am găsit în procente mai ridicate şi cu sem
nificatie patologică la animalele testate (tratate cu coryl-aluminiu-poli
fenolat) în comparaţie cu animal!:'le de ref(•rinţă din lotul martor. 

Disciplina de morfopatologie (<Xmd.: conf. dr. G. Simu, doctor in medlcină) a I.M.F. 
<tin Tirgu-Mureş şi Disciplina de histologie (cond.: pro! dr. Gioconda Dobr(M;Cu. 

doctor docent) a I.M.F. din 14tsi 

OBSERVATII MICROSCOPICE ASUPRA UNOR LEZIU~I 
PROLIFERATIVE Ll:'tlFOID-VASCULARE CU TENDINŢA 

DE TRANSFORMARE NEOPLAZICA 

G. Simu, L. Vojth, Marina Bârsu, A. Fazekas. Alexandra Bota-Chişu 

lnt1·-o lucrare anterioară (Simu. 1982), am încadrat într-o categorie 
particulară a leziunilor limfop1·oliferative cu tendinţă de transformare 
malignă. formele in care proliferarea limfatică este însoţită de o hiper
plazie de vase mici, cum sint limfadenopatia angioimunoblastică, granu
lomatoza limfomatoidă. hiperplazia angiofoliculară Castleman şi formell· 
de sarcom Kaposi asociate cu hiperplazie limfoidă. Ulterior şi alţi autori 
(Toccanier şi Kapanci, 1983; Rywlin, 1985) au semnalat similitudinea 
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