
protf'iniZI'd with HCIO,, sialic acid from the5t' g!ycoprote-ins, fibrinogenacmia, 
c:akat>mia, type of thrombocyte aggregalion. In addition to thc above paramctcrs, 
in patients they also determined hepaninaPmia. heparin tolcrancP, antitrypsin 
c:apacity of the scrum. 

The main ascertainment of thc paper is that both in expenmcntal hyper
glycoproteinacmia and in f'Xcessivr hyJX•rglycoproteinaiPmia in thc clinica! ma
terial thP aggr••gation rate of plaiP!rl~ increasf"i 

Disciplina dr biologi••-g••nt>lică (cond. ~d de lucrări dr. Livia Chioreanu) 
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LEZIUNI CROMOZOMIALE ŞI IIISTOPATOLOGICE 
SUPI:AADAUGJ\TE DE MEDICAŢIA AJ~o;TINEOPLAZICA 

CU ANTU'ALAN IN ŢESUTURILE NORMALE 

Livia Chioreanu, G. Simu, Marioara Tambrea 

Cercetările experimentale privind efectul citoletal diferenţiat al chimio
terapiei antineoplazice (1,2,3,4,5) în relaţie cu heterogenitatea populaţii
lor tumorale, relevă existenţa în tumori a unor subpopulaţii celulare 
asincrone cu fazele ciclului celular, ca exprPsie a unor modificări de se
lecţie genetică continuă în clona celulară de origine (Nowell cit. de 6). 

Administrate în scop terapeutic. aceste medicamente acţionează ne
selectiv, !ezînd deopotrivă celulele tumorale şi normale (6), încît supra
adaugă efectului antimalign şi producerea simultană a unor mutaţii so
matice în celulele normale, care se reflectă în acţiuni clinice adverse ca 
mielosupresia (7,8,9,10,11,12,13,14,15,16), toxicitate hepatică (6,20), pul
monară (21,22), a epiteiiilor sau a altor ţesuturi, facilitînd dezvoltarea 
neoplaziei, prin inhibarea activităţii proliferative a celulelor normale 
(22,23,2'4). 

Material şi metodă 

Experienţele s-au desfăşurat pc parcursul a doi ani (1983-84) sub 
forma a trei serii experimentale, repetate în condiţii identice. Fiecare 
serie a inclus un număr de 50 de şoareci de ambele sexe, din linia AKR 
menţinute la biobaza institutului, în vîrstă de 5-7 luni, împărţiţi în: 2 
loturi experimentale a cite 10 şoareci fiecare, injectate intraperitoneal 
cu 0,1 mi (50 gama) de Antifalan (A) sau 0,2 mi (100 gama); 4 loturi 
martor din care 2 loturi injectate i.p. cu ser fiziologic (20 an~'male) şi 2 
loturi martor, unul pentru simpla inţepare peritoneală şi tmul martor 
normal. 

Antifalanul (ametopterina sau metotrexatul) este un citostatic din 
grupa antifolicelor, fiind din punct de vedere chimic un acid 4-amino-
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10 metil-pteroil glutamic, s-a administrat de două ori săptămînaL pînă 
la doza toOtală de '150 gama, respectiv 1500 gama pe animal. 

Tehnica Fox şi Zeiss modificată de noi a servit pentru evidenţierca 
cromozomilor medulari, iar coloraţia Hemalaun-eozină pentru exami
nări morfopatologice hepatice, splenice, renale, pulmonare şi timice. 

Rezultate 

1. Citogenetice. Administrarea A in @:ondiţ1ile amintite produce un 
efect mutagen intens asupra celulelor măduvei hematogene normale. 
blocînd aproape total procesul de mitoză, despiralizarea cromozomilor cu 
inegalităţi de colorabilitate, conturul cromozomial estompat sau cu emer
genţa unor fine filamente organizate oarecum într-un reticul pe fond 
pulverulent (fig. nr. 1, 2), numeroase celule binucleate şi rare tetra
nucleate. In cîteva cazuri în preparatele cromozomiale, dispunerea gra
nulocitelor apărea sub formă de rozetă in jurul unei mase centrale cu 
structură amorfă, legată de granulocitele periferice prin numeroase for
maţiuni de aspect trabecular, care au putut persista şi după multiplele 
manevre de resuspendare celulară din timpul hipotonizării şi fixării ce
lulelor. 

2. Morfopatologice. In comparaţie cu animalele martor injectate in
traperitoneal (i.p.) cu 0,1, respectiv 0,2 mi ser fiziologic, există tendinţa 
ca la laturile injectate i.p. cu A 0,1 sau 0.2 ml, populaţia de celule lim
foide să apară diminuată în splină şi timus (fig. nr. 3, 4). acest aspect 
fiind însă inconstant şi nu totdeauna proporţional cu doza administrată. 
Involuţia completă a timusului se întîlneşte insâ mai frecvent la ani
malele injectate cu 0,2 mi A. după cum foliculii splenici sint mai mici 
şi limfocitele mai rare în cordoane la animalele injectate cu A. 

De asemenea. există tendinţa ca la animalele trtatate, să se întîl
nească mai frecvent in diferite organe, semne de proces inflamator. 
;\stfel în special în plămîn (fig. nr. 5. 6), în comparaţie cu aspectul nor
mal, se întîlnesc frecvent infiltrate limfoplasmocitare peribronhovascu
lare, cu secreţie endobronşică şi bronşiectazie. inflamaţie nodulară pc
r·ibronşică şi chiar zone de condensări pneumonice. alternind cu zone de 
atelectazie. 

Aceste modificări, mai exprimate la animalele care au primit doze 
mari de A, se întîlnesc rar şi la animalele martor. Leziunile pulmonan• 
sugerează creşterea virulentei unor microbi obişnuiţi pe căile respira
torii ale animalelor de experienţă, in condiţiile acţiunii imunodepresoare 
cu ·A (aspect de infecţie oportunistă). 

In ficatul animalelor tratate (fig. nr. 7). se intilnesc mici infiltrate 
lirnfoplasmocitare în spaţiile parte, mai rar noduli limfoizi mai mari. 
La unul din animale se întîlneşte un nodul adenomatos. Parenchimul he
patic prezintă modificări moderate sub formă de celule binucleate, ine
galităţi de dimensiuni şi colorabilitate a nucleilor, mitoze mai numeroa
se, hiperplazie de celule Kupfer. In rinichi, la animalele tratate cu A 
se întîlnesc mici infiltrate limfoplasmocitare cu dispozitie interstiţială 
perivasculară. La unul din animalele tratate se întîlneşte un adenom 
trabecular. 
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Figura nr. 1 Figura nr. 2 

F lgura nr. ~ 



Figura nr. 5 Figura nr. 6 

Figura nr. i 



Discuţii şi concluzii 

Studiul agresiunii medicamentoase asupra structurilor genetice, in
t<.>resînd toate categoriile de vtrstă in orice moment al existenţei. arP 
reale consecinţe patogenetice, implicate în starea de sănătate a popu
latiei. adăugînd cauze noi de morbiditate şi mortalitate generală. 

Descifrarea recentă a mecanismului de acţiune al A la nivel gene
tic şi biochimie (6,24.26). a permis cunoaşterea instalării chimiorezis
tentei totale faţă de doze extreme de A şi neînsoţite de o evoluţie fa
vorabilă a nPoplaziei. printr-un fenomen de amplificare genică vizînd 
gena dihidrofolat reductazei (24.27). In acest fel se asigură cantitatea de 
enzimă necesară anihilării oricăror doze de A administrate. 

Literatura de specialitate. relevă o similitudinc de exprimare şi 
extrapolare a reacţiilot· adverse ale A la om şi animale Cşoareci), atît 
din punct de vedere clinic cit şi histopatologic. traduse în pneumopatii 
interstiţiale sau cu infiltrate micronodulare (21). adenopatii mcdiasti
nale şi efuziuni pleurale (21,25). coafectare hPpatică gravă (17). leuce
mii mielomonocitat·e (8,9.10.11.12.14,15,18). 

La nivelul aparatului genetic (5) inhibarea dihidrofolat reductazei 
antrenează l'PPresia sintPzci nucleotidelor. pirimidinice. a replicării şi 
rPpar>i.rii ADN-ului. In plus leziunile sint completate şi prin modifică
rile rlescrisP in compozitia şi metabolismul histonelor. care posibil in
duc destabilizarea complexului ADN-histone din nucleozomi. interve
nind in .reglarea genetică prin deoresia genelor in,.lusiv a ot·otoonco'!'e
nt>lor (fi.7,28,29.32) sau provirusurilor tumorall' ADN. Astfel consecutiv 
activării oncoE!enelor se initiază transcrierea si traducerea prin sinteză 
a protPinelor tran•fonnantc. care promovează transformarea neoplazică 
oP multiplP <'ăi (19.23 2fl.29.30.31.32) si in mrxl asociat dehutul infecţii
lor cu c-aracter oportunist. cunoscute în literatura de specialitate si sur
prinsE' şi de noi. 
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Livia Chioreanu, G. Simu, Marioara Ţambrea 

CHROMOSOMAL ANO HISTOPATHOLOGICAL LESIONS 0\'ERADDEU 
BY ANTINEOPLASTIC MEDICATION WITH ANTIFALAN 

IN NORMAL TISSUES 

The paper reports the medullar cytogenetic and histopathological (hepatic, 
splenic, thymic, renal and pulmonary) results obtained aft<>r the experim!'ntal 
administration of the drug. The mutagenic effec:t on the normal cells is significant: 
mitosoinhibiting action, rnetaphasic images without spiral chromosomes having a 
felt-like, thick outline, induded in the granular reticulum besides a lot of l>i
nucleate cells. The histopathological picture reveals the diminution of splenic and 
thymic lymphocyte population, sometimes histiocytic hyperplasia, abundant peri
bronchia! lymphoid infiltrates and bronchiectasis, the exprE'Ssion of chronic bron
chitis; hepatic phenomena such as anisocoria, anisochromia with rare binucleate 
cells and images of mitosis. 

Disciplina de fiziopatologi<> (C'<md.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicinA) a 
I.M.F. din Tlrgu-Mureş 

CERCETARI PRIVIND TRANSPORTUL PEPTIDELOR PE 
MACROMOLECULELE PROTEINELOR SERICE 

Nota 1. Efectul variaţiilor pH-ului serie asupra ooncentraţiei peptidelor 
in ultrafiltrat 

A. Şchiopu, C. Buksa, A. Cojocaru * 

Produşi de policondensare ai aminoacizilor, proteinele şi peptidele 
sînt compuşi cu proprietăţi amfotere conferite de către grupările libere 
reactive situate la capetele lanţurilor moleculare sau adiacente acestora, 

1) Asistenţă tehnicA: Păcurar Laura, Oancea Floarea 
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