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REZUMAT S-au cercetat efectele hemato- si hepatoprotectoare ale Tioma-

gului — medicament original romdnesc — la sobolani tratati cu
ciclofosfamidd (C.F.M.) sau iradiati total cu doze subletale, con-
statindu-se cd :

— Tiomagul administrat sobolanilor p.o. in dozd de 209 mg/kg
inainte si dupd chimio- sau radioterapie reduce gravitatea chimio-
si radioleziunilor sistemului hematoformator, splinei, ficatului si
stumruleaza procesele de refacere in aceste organe.

— Preparatul Tiomag este netoxic, bine tolerat si este folosit
In clinica umand pentru reechilibrarea stdrilor de hipomagnezie
de diferite origini, inclusiv cele determinate de iradierea interni
(I'31) sau externa (x, y) cu scop terapeutic.

— Metionina, componentd de bazd a preparatului, are efect
radioprotector si hepatoprotector moderat.

Neoplasm Experiment
Tratament medicamentos Ti0mag
Cutostatic Radicprotectie

Prevenirea si tratamentul complicatiilor hematologice i hepatice
survenite in cursul chimio- si radioterapiei antitumorale prezinti un inte-
res major in oncologia clinicd. Terapia adjuvanta cu substante chimice,
medicamentoase sau extracte biologice are ca scop protejarea organelor
hematoformatoare si a altor organe chimio- sau radiosensibile, asigurind
prin aceasta bunui mers al terapiei antitumorale (1, 7, 10).

In prezenta lucrare am cercetat efectele hemato- si hepatoprotec-
toare ale Tiomagului — medicament original romaéanesc, la sobolani
tratati cu ciclofosfamida (CFM) sau iradiati total cu doze subletale.

MATERIAL SI METODA
_ Experientele au fost facute pe 60 gobolani albi Wistar de 250 —_I-_-
20 g tinuti la un regim standard de crescitorie. Modelul experimentului
este prezentat in tabelul 1.
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In varianta experimentali , B“ tratamentul cu ciclofosfamidi a fost
inlocuit cu iradiere totald cu 350 rad in ziua a patra experimeritald, mode-
lul fiind identic cu varianta experimentalid A. Animalele au fost iradiate

Tabelul I
Varianta experimentali A
Tratament cu ciclo- Perioada
N Lot expe- Pretra!ament fosfamidd in zilele Postiralament de refacere
Set rimental in zilele 1—3 G in zilele T—11 | in zilele
=y 12 — 16
1 Martor 0,5 ml ser fiz. 0,5 ml ser fiz. 0,5 ml ser fiz. —
i.p./zi i.p./zi i.p.jzi
2 Ciclofos- 0,5 ml ser fiz. 40 mg/kg CFM 0,5 ml ser fiz. —
famida i.p./zi ‘i.prfzi i.p./zi
3 Tiomag 200 mg/kg Tio- 40 mg/kg CFM 200 mg/kg Tiomag —
mag p.o./zi i.p./zi p.o./zi

cu un aparat de radioterapie Theratron-80 (DFP 80 <m, debit
100 rad, min).

Sacrificarea animalelor tratate cu ciclofosfamida (Varianta A) s-a
efectuat in ziua a 17-a, iar a celor iradiate (varianta B) in ziua a (5-a
a experimentului, respectiv in ziua a 11-a dupa terminarea tratamentu-
lui cu CFM sau dupa terminarea iradierii.

Cu trei ore inainte de sacrificare animalele au fost injectate i.p. cu
1 uCi "Fe-citrat in 0,5 ml ser fiziologic. Animalele au fost sacrificate
prin exsanguinare in narcoza cu eter. In vederea determinarii incorpo-
rarii radiofierului in maduva hematogeni si in splina, s-a recoltat un
femur si splina de la fiecare animal. Femurul a fost curatat si pus in
eprubete standard. Splina a fost tamponata, cintarita si pusa in eprubete
standard in 2 ml KOH n. Probele au fost masurate cu un contor de scinti-
latie prevdzut cu un cristal scobit de INa, cuplat la un numéirator de par-
ticule VAKUTRONIC VA-M-16-D. Incorporarea radiofierului in maduva
din femur $i in splina a fost calculati prin formulele (11) :

Incorporarea medulari  imp./min./femur X 100
a radiofierului 9%, " imp./min. fier injectat
Incorporarea splenicd imp. ‘min./109¢ mg splini X 1C0
a radiofierului ¢,  imp.min. fie: injectat

Pentru determinarile hematologice si citologice s-a recoltat singe
din cord si maduva din femur. Metodele de colorare morfologice si cito-
logice au fost cele conventionale (2). Pentru determinirile histologice
s-a recoltat tesut hepatic din segmentul superior al lobului sting. Piesele
au fost fixate in amestec Carnoy, incluse in parafini si colorate cu hema-
toxilina-eozina, GOmori si examinate prin microscopia optica (5).

Rezultatele au fost evaluate statistic utilizind testul ,,t“ Student (6).
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REZULTATE

Rezultatele privind incorporarea radiofierului in miaduva hemato-
i din femur sint prezentate in tabelul II.

Incorporarea radiofierului in maduva hematogend din femur la
woclani tratati cu ciclofosfamida sau iradiati cu 350 rad netratati si tra-
Wt cu Tiomag este prezentata in tabelul II.

Tabelul 11
Rezultate privind incorporarea radiofierului in miduva hematogeni
T I'ncorporarea 9, Diferenld
\ T Lot. exp. u:-:p,ﬁnni,:e.mm fala de doza admi- | procentuala fatd
L£LS nistratd de martor (%)
1 Martor var. exp. A. 964 4-60 0,48 100
2 | Ciclofosfamida 525148 0,26 55,4
3 Ciclofosfamida +
Tiomag 1065 -101= 0,53 110
4 Martor var. exp. B 8724-76 0,43 100
5 Lot iradial cu 350
rad 10104115 0, 50 116
& Lot iradiat eu 350 .
rad-+Tiomag 1510 -+ 140%* 0, 75* 173
* = p < O, 01

Din datele tabelului II reiese ca tratamentul cu ciclofosfamida
“«uce semnificativ eritropoieza medulara. La 11 zile dupa ultimul tra-
=oent cu CFM activitatea eritropoietica medulars este Inca cu 44,69,
Tl redusa fata de lotul martor netratat. Pre- si posttratamentul cy Tio-
~ag are un efect protector si terapeutic semnificativ asupra eritropoiezei
~=dulare, valorile radioferocaptarii situindu-se la nivelul normalului in
- Za experimentului. Iradierea cu 350 rad reduce semnificativ captarea
redulard a radiofierului in primele zile dupd iradiere. Refacerea eritro-
“olezei medulare este mai rapida In cazul lotului iradiat cu 350 rad,
“.orile ferocaptarii revenind lg normal pind in ziua experimentului.
sre- si posttratamentul cu Tiomag accelereazi refaceres eritropoiezei
=edulare. Radioferocaptarea Inregistreaza o crestere compensatorie cu
“3—70%, fata de martor neiradiat si iradiat.

Incorporarea radiofierului In splina sobolanilor supusi chimiotera-
el cu ciclofosfamida sau iradiati total cu 350 rad este prezentatd in
=pelul II1.

Datele tabelului III arati ci tratamentul cu ciclofosfamids este
-fmat de o crestere ponderali splenica, cu cresterea activitatii specifice
:Dienice. Pre- si posttratamentul cy Tiomag nu influenteaza cresterea in
Zreutate si in volum a splinelor, in schimb, activitatea specifica a spli-
=elor este crescutd cu 168Y, fata de martor netratat si cu 780/, fata de
<>tul tratat numai cu ciclofosfamida.

La lIotul iradiat se constati o reducere semnificativi a greutatii
*T-enice cu cresterea activititii specifice.

La lotul pre- si posttratat cy Tiomag, greutatea ‘splinelor revine Ia
~ormal, iar activitatea specifici a splinelor este: semnificativ - crescutd
-<1a de lotul martor sau ictul iradiat netratat.



Rezultatcle examindrilor citomorfologice pe frotiuri realizate din
singele periferic si din maduva arata urmaitoarele : la lotul martor netra-
tat, in tabloul sanguin determinarea procentuala a diferitelor tipuri de
leucocite arati relatii normfale, reflectata de predominanta componentel
limfocitare cu limite procentuale cuprinse intre 62—75" si de seria gra-
nulocitara ca limite cuprinse intre 25—38%.

Tabelul 111

Incorporarea radiofierului in splina gobolanilor tratati cu ciclofosiamida san jradiali cu 370 rad

. Lot experimen- Greutalea splinei Impimin[1000 my DI’N“}’,” procer-
Nr. tal (mg) splind tuala fafd de
a g marior ( 9
1 | Martor (var. exp. A.) 670 178 2107 1 102 100
2 Ciclofosfamidd 1780 - 198 4008 + 218 190
3 Ciclofosfamida 4
Tiomag 1820 4175 5633 : 271% 268
4 Martor (var. exp. B) 668 + 61 1202 1 158 100
5 Lab. iradiat cu 350
rad 447 4+ 81 2104 4 178 175
6 Lab. iradiat cu 350
rad 4 Tiomag 598 + 54% 2571 1 111* 214
*+ =p<0,05
Aspectul medular reliefeaza o miaduva polimorfa bogatd, cu dife-

rite stadii de maturare si cu perdominanta precursorilor granulocitari.

La lotui tratat cu ciclofosfamida in ziua experimentului s-a consta-
tat inversarea raportului limfocite/granulocite, in sensul cresterii pro-
portici neutrcfile de la 309/, 1a 649, cu reducerca procentajului de lim-
focite de la 702, la 30%.

Medular se constatd reducerea densitatii celulare indeosebi pe sea-
ma liniilor eritrocitare si megacariocitare. Predomina elementele seriel
granulocitare, limfocitare, plasmocitare si monocitare.

La lotul tratat cu ciclofosfamida pre- si posttratat cu Tiomag, exa-
menul singelui periferic arata o ameliorare a raportului limfocite/granu-
locite cu valori medii de 529, pentru limfocite si 489, pentru granulocite.
Medular se constati o maduva bogata, hiperplazicd pe serie granuloci-
tard si megacariocitara. Seria eritrocitara si componenta imunitara sint
mai slab reprezentate.

Dupa iradiere cu 350 rad se observi, la fel, inversarea raportului
limfocite/granulocite care in ziua experimentului se situeaza intre 50—
550/, pentru limfocite de 45—50, pentru granulocite. Se constata o
hipoplazie medulara (zone de degenerescenta grasoasa sau de fibroza,
alternind cu zone de hematopoieza bogatd). La lotul iradiat pre- si post-
tratat cu Tiomag s-a putut stabili normalizarea proportiei limfocite/gra-
nulocite cu valori mediil de 709, pentru limfocite si 30%, pentru gra-
nulocite.

Pe frotiuri medulare se observd o hiperplazie medulard globala
mai evidentd pe seria eritrocitard si cu componenta imunitard mai bine
reprezentati prin limfocite, plasmocite, eozinofile si mastocite.
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Examinérile histologice arati ci la lotul tratat numai cu ciclojos-
%::1dG se pet observa urmatoarele modificari morfologice : arhitectura
abalard hepatici mai putin evidentd, in general pastratd, dar cu modi-
*.iri ostructurale regresive, manifestate prin stergerea limitelor dintre
&-mcntele celulare, cu aparitia unor zone ale cordoanelor Remack dezin-
zgrate. Volumul celular este usor marit, citoplasma are aspect granu-
..r. grosolan, cu camuflarea nucleiior pe alocuri, alternind cu zone in
sire se remarca o inegalitate a acestora. Nu se constatd aspecte de cito-
za sau picnozi a nucleilor. Sinusurile capilare sint comprimate ; fibrele
srzentofile pericelulare integre si necondensate. Spatiile porte si cele
gerilobulare sint moderat infiltrate cu elemente rotundo-nucleare. Modi-
f -arile constatate intrunesc criteriile unei degenerescente parenchima-
= wse. La lotul tratat CFM si pre- si posttratat cu Tiomag se pot observa :

— structura lobulara de bazd mentinuti, cu dispozitia radiard a
o rdoanelor hepatice, dar cu stergerea limitelor celulare ; volumul celu-
_er user crescut, capilarele sinusoide comprimate ; uniformitate ca for-
=3, mirime si colorabilitate ale nucleilor ; citoplasma fin granulara,
aternind cu zone grosolan granulare ; ,

—- spatiile porte marcate prin elemente caracteristice acestuia, fara
cafiltrat infiamator. Reteaua reticulinica fina pastrata.

In general, se poate conchide ca refacerea structurald nu s-a facut
‘= totalitate raminind zone diseminate de structuri hepatice cu modifi-
cari degenerative usoare. In consecintd, la lotul intoxicat cu ciclofosia-
midA pre- si posttratat cu Tiomag se poate observa un efect hepato-
crotector moderat.

DISCUTII SI CONCLUZII

Analiza si corelarea datelor experimentale obtinute cu metode izo-
:opice, hematologice si hitologice permit sid tragem urmatoarele con-
-.uzii preliminare :

—— tiomagul administrat sobolanilor p.o. in dozi de 200 mg/kg
inainte si dupa chimio- sau radioterapie reduce gravitatea chimio- si
radioleziunilor sistemului hematcformator, splinei, ficatului si stimu-
ieaza procesele de refacere in aceste organe

— preparatul Tiomag este netoxic, bine tolerat si este folosit in
clinica umana pentru reechilibrarea starilor de hipomagnezie de diferite
crigini, inclusiv cele determinate de iradierea interna (I'3!) sau externa
{X. V) cu scop terapeutic (9, 10) ;

— metionina care este o componentd de baza a preparatului are
efect radioprotector si hepatoprotector moderat (10). In oncologia expe-
rimentali metionina si metabolitii ei pot fi wtilizati ca chimioprotectori
contra multor agenti carcinogeni, inclusiv citostaticele (3).

S-a aritat ca unele disfunctii in metabolismul metioninei, care afec-
teazi reactiile de metilare, pot fi implicate in procesele de carcinoge-
nezi (4). Ipoteza ci transformarea oncogenica ar putea fi prevenita sau
reversatid prin aport de metionind este discutati in literatura de spe-
cialitate (12).

Pe baza rezultatelor experimentale si clinice proprii, precum si
pe baza datelor din literatura sugerim experimentarea clinica a Tioma-
gului ca adjuvant a’ chimio- si radioterapiei antitumorale.
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SUMMARY

1. Szantay, Z. Uray, Mariana Maniu, Elena -Rddulescu, G. Ldszlo, Camelia Ban —
EXPERIMENTAL STUDY REGARDING THE HEMATO- AND HEPATO-
PROTECTIVE EFFECT OF THIOMAG IN RATS INTOXICATED WITH
CYCLOPHOSPHAMIDE OR SUBMITTED TO TOTAL JRRADIATION WITH

SUBLETHAL DOSES

The hemato- and hepatoprotective effects of Thiomag — an original Roma-
nian drug — was tested in rats treated with cyclophosphamide (CPM) or submitted
to total irradiation with sublethal doses. The results showed :

© __ qhiomag administered to rats p.o. in doses of 200 mg/kg before and aiter
chemo- or radiotherapy reduces the gravity of the chemo- or radio therapeutic
lesions of the hematoforming system, spleen, spleen and liver and stimulates the
recovery processes in these organs. _ |

. Thiomag is not toxic, it is well tolerated and is used in the human clinic
for reequilibration of hypomagnesiemia states, ofvarious origin, including those cau-
sed by internal (*31) or external (X, Y) therapeutical irradiation.

— Methionine, a basic component of the drug, has a moderate radioprotective
and hepatoprotective effect.




