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au inuest'igat eiectele Timomod,ulinei asupra j;1ti"stttigii co-
zei, fosfatazei aci.de ;i alcaline, ATp-azet it tutg-ae:7r",t,l.nitr,
ansJerazelor AL,AT si ASAI: conceiz,ir:agiet colesteroluluz,
Lt anorganic liber si rtiuelului Fl,l,, precum si osupru u11sy
r"rzclionali gi_Tuprarenalei la sobolan:i su1tusi chmti'otera,piei
rosf amidd (cFA).
tzultatele oblinute at"atd. o capacitate a Timo.no<lulei d,e a

unele lunc[iz metabolice hepatice, cerebrale :,i slLprdre-
tt ribuin d Ia r e f ac er e a home o st azie i o r g anismu lui.

ttostatic Compiicalii
orneostazd T'intomodultna
rqamsnl tr-unclie hepaticd,
"atame,nt medzcamentos llxperiment

FA) este rrrl citostatic larg r-rtilizat in chimioie-
9, 20, 24), CFA sau,'$i metaboliti formati in llrrre
rle' rnicrozornale hepatice (4-hidroxi-CFA, aldofos-
(6) provoacii unele reaclii adverse, avind e,fecte

redulotoxice (L4, 15, 26, 27, 2B), imrrnosuprcsoare
(14).

Prevenirea Si tratamentul cornplica[iitor survenite in cursr-rl chimio-'"+rapiei antit-umorale prezint| un interes deCIsebit. ferapia adjuvante 
".*jiJerite extracte_ biotogice, de naturd peptidica, 

",rr. 
trt., Leuc'trofina

, i , 2 ,3 ,  12 .  16 ,  17 ,_ lB ,zs ,  26 , .2z )  sau  T ro foparu t  ( zs ,2B) ,  a r :e  ca  sco r r  c re$ -:erea eficien[el chirnioterapiei prin proteJarea 
'unor 

orgur" qi lesuturirfectate, r'recum gi acceler€lrea 
"*fa*rli 

acestora.
tl prezenta lucrare arn cercetat ,efEctele administrarii 'fimomoclr-

.inei (TyD), principiul activ din Leucotnofihi (Lz, L6: n, is;, asuprarnor indici biochimic'i qi functi,gnali herpati,cil, cenEbrali gi suprarenalieni"precum si asupra unor indict spleni,ci qi timici la go'bolanul Wilst;, r"p"iiunui tratament cu CFA.
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MATERIAL $I METODB

I)xperieirleie au f,ost e,f,ectuate pe-qo,bolani adulli rnasculi \'\'istarr de

200 _f iS g, linuii ,I,& Ltfl regirn standarcl- de crescdtorie. Anirrialele air

provenit d e 
-ia 

Aaobaza Instiitr.rtului de Oncol"ogie, CI uj-Nap?_ca.
Ciclofosfamida (CFA) (J\l,lf-bis- f?-c\oretil/-Ii', O-propitrenfosforarnida|

a f,st furni;zat de cetre firrna Vgts-Jenaphar"m Ankerwe'rk (Rucltlttitd5

RoC, iqo. 0AuGGib0 -Zj, iar _Timon'rod,u1in,a (T]t4D) de.la firrna ELLE]fr
(lotii""", Italia, fiot" i injec,tabile, ldr. A 02i599A44.'Anirnalele au fost

irnp[rfite ln trel ].oturi experirnentale (6S-10 ani'male pe lot). I. lot mar-

tof ; i i. lot ,tratai crr cFa (.i0 mgikgir.rt) in zil,eie'I,2,jl ql II,I. iot tratat

cu CtrA ip ;,,ileie L, 2.3 ictentic * Itt"i nI, qqoi, cu TIVID {30 {'lllk9,izi) in

zi lele 4,8,6,7, S. 'CFA res,pect iv T'MI) a'  f ,oi t ' ihjectate intre B 9 a'111'"

i"t",t1t*ritoneal. Lotr-rri].e all fost sacri,fica'te in a 10-a zi.
Au fost del"ernlinafi ur,mA'torii inriici h'iochi,mibi : prot'eine]e serice

(13), colesteroL seric. hepatic-qi supraren.alian (29), n_weItrl- FLL seric il

ipteiric (23), concentraqia aciduiui iscorbi'c :suPrarenafian (11), colineste

niza serica, hepatica gi cereibrald (5),
brald (19), fosf ata.za arcirdi Ei atrc:alin:
aminotransferaz,ele ALAT qi ASAT t

. Se'rnnif,icalia difer'en!'ei procent,.t?t-u
a in tabelele anexate : * : P < 0,0i,

F"F.ZI.JLTATE 9r DISCUTII

Ftrepatornegalia, insogit6 de splenomegalia qi hi'pertrcfi.r sr.Lprare-

nal[ a fost observatd ].a lotr-rrile tratate cu=CFA qi CFA + TMD (t'abe-

lele i si ii). Aceste fenomene }a Xot'-ri tratat cu c'FA au fost insolite de o

serie de nrorjiflicsri biochimice ta nivelul fi,catului, splinei, creieruLui ri

singelui (tabeleie 
-i-fVl. 

IJray qi colab. (2S) aq rapoitat creqterea volu-

muLui ceLlrlar qi aparilia unor Lrnodifiicdri rclegenerative parenchimatoase'

leziuni nt*:tnb:"anaLe qi scdderea consu
Ilezultaterle noastre ref,eriitoare

baree, acii",ril.abii co-inesteriazei, forsfa
precum qi :-c[idersa collcentra[iei c't

nivelul serr-rlu-i sanrquin se inregistl

ac1;iunea (1F"4" asi-lpra sistemului n'e:

tele n'tastre aira"tir dirninuarea co'ncen

vit; l+"i i fosf;t iazei aci,de fi ATtr-azel

re.] acti'iitir{ii colines'terazei, fosf at;

AI,AT cerebrale. sugerind o oare'car

talii i:arierei hernato-encefallce, inso{' 
A,lministrarea TM'lf vqo"lloi;tnil

d-emon st tea.zra'r:apacitatea acestr'ri me

hepatice Ei ce-'rebraLe, preli;m ryi de
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Dctul TIIIU asupra unor inrl iei hiochimiei hehatiei In
eu CFA

TabeIuI I

5oholani stlPu;i ehimioteraPiei

f '*utrrte relatir. ' i
{rrE '' -, )

hlsrtor

2867 * 15rl

(: t- ' t

3721 12tr1**
+  29 ,79o .o

CF-A + TNTI)

4 1 1 0  i : 1 1 5 * *
,  43 ,36  0 ;

- - i e r o l

- ,
266 t 24 +  2 { f * * *

1 4 , 2 8 1 o

1 2 0 6 J  1 2 5
6 8 4  +  8 7 , 7 x x *

- 43,27 a,;

245 ;20
-  7 , 9 0 g o

rrl i  nesterazi
f r r : t ' l . n r - r . r ng  p ro t .

503 ,8 * 32 ,8*xx
- 58,2:] o/o

Fcfataza acidi
r : : L ' l . m - l  . m g - 1 ) 6 5 , 8 7  L l  , 2 9

5 4 , 0 1 1 5 . 1 0 *
- 1 t i , u 0 g , o

9 6 , 6 8 {  4 , 0 9 x * *
t  46, i8o,;

Fnsfataza a lcai i l i
l : : l ' l  m -1  . r ng -  l ) 7 8 , 7 5  1  2 , 8 8

2 3 3  j  1 0 , 9 3 * x *
'  1 9 5 , 8 8  9 6

4 ,86  aA ,27
3 , 8 3  1  t ) , 2 3 *

-21 ,:J50/o

7 7 , 7 5  r  5 . 6 0
- 2,03 o/;

t ! : - I i - N a - A T I ' - a z d

rug l ) . 1n - l  .mg  p ro t . -  l )
1 1  , 5 6  a  i ) , 2 1 * *

--26,94 o/o

i ,n faI  anorganic
( nl g o/o)

9 5 , 6  r 1 ( ) O , f l  1 5 . 2
-  5 . 8 5  n o

7 4 , 0  + 6 , 8
-- 22 , 'rg ?.

Tabeltt l I I

la gobolani supugiffeet rrl TMI) asupra unor indiei s rprarenalienl_rrifri,i.ft-t ;i splenit'i (SP)

Lot XIartor CT.'A CF-A r TXII)

tireutate relativi - Strl
' i lrg 91, )

\ 5 , 1 7  1  1 , 5 0 27,431 0 ,98**
+ 41,40 o,o

12,go +.o,27
-L4,46 on

-\cid ascorbic -  SR
( m g  % )

5: ]5 ,3  :  30 ,59 2 8 8 , 8 1 2 3 , 6 0 x * *
- 46,07

653-g  30 ,57**
-r2l,99o/o

C.olesterol- SIt
r n r g  9 o )

4U,42 i  1 ,89 25,22+ 2,40***
-  35 ,60  o / ;

32,51  t  0 ,78**
-19,57 o/o

Greutate relativ - tirnus
(mg %)

6 4 , 1 6  t  5 , 9 0 50, 3: l  l -4 ,64*
-21 ,55o/'o

85,00 Ll2, l4*
+ 32,49 o/o

Greutate relativi - SP
(mg %) 2 7 9  ! 2 7 , 5

443 t  23,50*x*
- . 5 8 , 3 3  %

488,4  *  28 ,05***
-174,55  yo

FLL _  SP
( m g % )

7 , 0 0 * 0 , 1 ? * * x
- 5 2 , 1 u  9 6

19 ,74  +2 ,87*
+ 30,73 o/o

2 - c. 2A07

14,64-1 ,14
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TabeIuI

Etectul TilII] arupra unor iuliei serici la gobolanl supugi chimioternpiel ou CFA

Martor Ct"A CIIA+TT,ID

9 , 3 9  f  0 , 6 1 7,53 a0,33**
19 ,91  %

Proteine serice
(s ld l )

F'LL - seric
(rng9'.)

Fosfat anorganic (mg %)

1 1 , 4 8 + 0 , 6 4

6 , 5 6 + 0 , 1 1

7 ,34 + 23***
*:16,06oa

9 , 5 6  * 0 , 5 3 *
q- 45,73

7 ,25 aO,27**
-22,19 g/a

7 , 6 4 a 0 , 6 6 x *
_33,45o//o

7 , 2 8  +  0 , 5 2
+ LJ,92o/"

1 , 9 1  f  0 , 1 5 *
1-29.Oloto

1 ,82  10 ,47 ' f r * *
- 20,21 o/"

s l , 4 8 + 2 , 0 8 * * +
-41 ,79 o/o

104: i  3 ,97r ' * *
- -  30 ,96%

0 ,45  *  0 ,09
+15,38Yo

Fosfataza alcalin{
(mUI.ml*1)

1 ,49  +  0 ,16 3 ,72 +0,14** .
r  51,35 9 io

2,68 + 0,29
+ 17,04 oaColinesteraz.'i

(mUI.ml-r ;
2 , 2 9 - L O , 6 6

AT,AT 3 5 , 2 0  a 2 , 8 3 * *
- 34 ,gl oh( t ) .m l - t ;

ASAT
((J 'ml- t;

F'osfataza aciddL
(mUI .ml -1 )

Etcetul TMD

54  ,08  +3 ,86

1 5 1 * 5 , 0 5

0 , 3 9  i 0 , 0 1

asupra unof iurliel eerobrali la

1 0 3 f 7 , 2 9 * * *
- : \2 ,O2oA

0 , 3 1  + 0 , 0 7
-2O,51o/o

Tabelul
i cu CFA

CI;A + TMD

I V

Lot Martor CFA

qoholani supugi ehimioterapiei

Colesterol
(me %)

Fosfataza acidi
(mUI .m-1 .mg-1 )

Fosfataza alcalin{
(mUI .m-1 . rng- l )

1\{g-K-Na-ATP-azra
(ugP.m-1 .mg pro t . )

r22o.lr45 1089 1 43*
-  10 ,73

1599 f  50{ '*
+ 3 1 , 0 7

10,92 L0,25

32,39 +0,76

13 ,4410 ,31* * *
+23,O8o/o

15 ,66  t0 ,92* *+
-51,65o/o

9 6 , 8 6  +  8 , 2 1
+24,18o/o

9 , 6 3 t 0 , 6 0
-Lt,8lo/o

26,79 +0,84**r
-17 ,39 yo

78,00 + 8 ,56
25,50 t  1  ,50*+

-67,30yo

I , 5 5 + 0 , 2 3
7 ,62+0 ,19* { ,
-2O,2Oyo

8 , 8 2  + 0 , 6 4
-7 ,65o /o

8 1 , 4 + 7 , 6
+2,26o4

7 9 , 6 * 6 , t r 8 6 , 4 + 1 , 7
+8 ,54oA

14 ,58  t0 ,76

285 t9 ,19

1 9 , 1  t 1 , 1 0 * t
+32,OOyo

18 ,26+1 ,04 i *
+25,94yo

283+5,63
-o,70 o/o

179 +15,88***
-37 ,260 /0



F sc nlanifcsta prin hipertrofia supr,arenalel,or, aso,ciatd de scd,,dcrea cLin-:iiratiei acidr-llui ascorbic si a coiesterolului in supnarenale 1tun..f .ti lil.ie constatS, de asemL'nea, revenirea spre valorile norrnale a colesteroh,r-;i irepeitic 
"i 

cere'brai (tabeletre I si l\i1. a actiVitafii fosfatazclor ;.14"
:ilci'1"[ine. a co]inestera:zei hepatice qi cerebr,ale qi a ATp-azei cere.-;:aie (tabeletre I .5i IV). Ac{iunea antist,resanta a TMD reiese gi din acfiu-* ii sa titrioti"oi:ii, precum gi asupra ni\,e,lului FLL sp,Ie'ic (taSeleie ff qi-:i). 

cli toati-: ca nivelui FLL seric rdmine scdzut (ta,belul III). Ac{i*nea';::o_tropir 
5i spienotro,pd a extractelor timice peptidice (Leucetrgfinir -1i- I'iI)) utilizate ca itnunornodulafoare in clilnicd este bine clnoscut,ri (1. 18,-,-r). datele ,tc:sire ;sugeri:nd un efect antistresant prin inhibiqiar funciieii -:irrarellalei in t:azt-t]. unei hipertrofiti provocate de 

-agenli 
fizicii tir"Olli"l;  : . . r  chinl ic i  (substante toxice, medicarmente etc.) ( I ,2)."

liste de re'marcat faptul cd TMD are capacitatea cle restabilir:e a::meostaz:iei cerebrale, cel putin p:artial, cee,a ce se manifest.{ prin reve_:!rea spre trr-irmal a activitatii ATP-azei, enzitma pa.ticipanta in trans-
rcncl prin bariera hernatr-encefalic6
:tivitatea celulelor nervoase.
ta1 ard,ministra,rea TMD a stimulat
e ficatutui gi crei,erului chimiolezat,

t'\Elir.'ititt r--: actittne rantistresatnid, fi a contribuit la restabilir:e:r hornco-':.r;l ie i rnetaboiice a organis;:rului slrpus ch,irrlioterapiei ,cu CFA. TMD:"nd Llu nierlic--ament opoteraper-itic, netoxic, bine tolerabil, r-rti l izarea li l i
.l acljtlv;a'nf, sringur. ,satt eventu'al in asocia{ie cu alte rnedic,amurtn qau
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A- D. Abralt'ctr[t, Maria Borsa, Victoria Cic
Pr\CiITY OF TFIYMOI\'{ODULIN TC
CIiIITAIN I]EPATIC AND CEREB-
ADRENAL FTINCTIO\I OF \\IISTAF
PFITIMIDII CHEA{OTHERAPY

A stuciy was carried out on the ef
of choliriester,ase, acicj and ailiaiine phosl
an.d ASnl: aminotransferase's choLest'eroil-
anrl LL,I', anci cerbain adrenial fun,ctio'nal il
mide (CPM) chemotirerapy.

The results ohtained showend the ce
certain hepatic, cerebra,l anci adrenaL rnetal
the bxrrJy iromeostasis.
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A. t. Adpa.ran, Mapun Boprygtlyrymopy!.
coBHocrb TI4MOMOAyJIUHA tIPU
HIIHOTOPbIX TEIIATI4II}IbIX I4 ,
(DvHI{Ul{lr HAAIIOqEqHI4FU v
FtI,{MrI OT E PAII I4 I4 II U HJIO@OC OAI

tr{ccneAosanrr ai[([eHrr,r TurvIowtoAyJI]IH€
m fiIefioqHoft rpocipataan, ATfl-aarr Mg-eaB?rcff
HoIIqeIrTp aIIIII,I KOJIe CTep oJIfi ' He opraHl4qHoro c
?fie R Ha Henorophle (pyuxquouaJrbHb.re ilonaaar
H nMr.r ore p arHr4 rlr4nno$oc{ alru aonn ( Il <DA ) .

n6"ynr"nite peaynrrarbr yxaabrBaror rra cnoco6socrr Traruouo4yJrrlna BocralroBrrTb

rerrarrrqgr,re nrera6-oin.r6c*"e lfyiHrlrau, MoBroBlre tr Ha[troqeclrble' cuoco6crnyfl Bocrallo-

BJIeEI{e roMeocraS6[ opHaIrI{3M4.


