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BELZUMAT S-au investigat efectele Timomodulinei asupra activitdiii co-
linesterazei, fosfatazei acide si alcaline, ATP-azei si Mg-dependente,
aminotransferazelor ALAT si ASAT, concentratiet colesteroluluz,
fo.fatulus anorganic liber si nivelului FLL, precum si asupra unor
indici Junctionali ai suprarenalei la sobolani supusi chrmioterapiei
cu ciclofosfamida (CFA).

Rezultatele obtinute aratd o capacitate a Timosmcdulei de a
restabili unele functin metabolice hepatice, cerebrale » suprare-
nale, contribuind la refacerea homeostaziei organismului.

Citostatic Complicatii
Homeostazd Timomodulina
Organism Functie hepaticd
Tratament medicamentos Experiment

Ciclofesfamida (CFA) este un citostatic larg utilizat in chimiote-
“#pla cancerului (7, 8, 9, 20, 24), CFA sau’si metaboliti formati in urma
Ateractiunii cu enzimele microzomale hepatice (4-hidroxi-CFA, aldofos-
‘amida, fosforamidele) (6) provoacia unele reactii adverse, avind efecte
epatotoxice (9, 28), medulotoxice (14, 15, 26, 27, 28), imunosuprescare
10, 16, 21) si mutagene (14).

Prevenirea si tratamentul complicatiilor survenite in cursul chimio-
*2rapiei antitumorale prezintd un interes deosebit. Terapia adjuvanti cu
diferite extracte biologice, de naturi peptidica, cum este Leucotrofina
+, 2, 3,12, 16, 17, 18, 25, 26, 27) sau Trofoparul (23, 28), are ca scop cres-
erea eficientei chimioterapiei prin protejarea unor organe si tesuturi
afectate, precum si accelerarea refacerii acestora.,

In prezenta lucrare am cercetat efectele administririi Timomodii-
inei (TMD), principiul activ din Leucotrofini (12, 16, 17, 18), asupra
¢nor indici biochimici si functionali hepatici, cerebrali si suprarenalieni,
precum si asupra unor indici splenici si timici la sobolanul Wistar supusi
unuj tratament cu CFA.
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MATERIAL $1 METODE

Experientele au fost efectuate pe sobolani adulti masculi Wistar de
200 —- 25 g, tinuti‘la un regim standard de crescatorie. Animalele aa
provenit de la Zoobaza Institutului de Oncologie, Cluj-Napoca.

Ciclofosfamida (CFA) (N,N-bis-/2-cloretil/-N’, O-propilenfosforamida}
a fost furnizat de catre firma VEB-Jenapharm Ankerwerk (Rudolfstady
RDG, Nr. 03866150—2), iar Timomodulina (TMD) de la firma ELLEM
(Milano, Italia, fiole injectabile, Nr. A 021599042). Animalele au fost
impartite in trei loturi experimentale (68—10 animale pe lot). I. lot mar-
tor ; II. lot tratat cu CFA (40 mg/kg zi) in zilele 1, 2, 3, si Il lot tratat
cu CFA in zilele 1, 2. 3 identic cu lotul II, apol cu TMD (30 UT/kg/zi) in
zilele 4, 5, 6, 7, 8. CFA respectiv TMD au fost injectate intre 8—9 am.
intraperitoneal. Loturile au fost sacrificate in a 10-a zi. B

Au fost determinati urmétorii indici biochimici @ proteinele serice
(13), colesterol seric, hepatic si suprarenalian (29), nivelul FLL seric st
splenic (23), concentratia acidului ascorbic suprarenalian (11), colineste-
raza serica, hepatici si cerebrald (), Mg2*-K*-ATP-aza hepaticd si cere-
brala (19), fosfataza acida si alcalina (3), fosfatul anorganit liber (22) st
aminotransferazeie ALAT si ASAT (35). Rezultatele au fost caiculate sta-
tistic dupa criteriul Chauvenet si testul STUDENT cu ajutorul unui pro-
sram computerizat (Felix CE 130P). Semnificatia diferentei procentuale
fata de lotul de control a fost trecuta in tabelele anexate : * = p < 0,09,
oo p < 0,01 si ™ = p < 0,001.

REZULTATE $1 DISCUTII

Hepatomegalia, insotita de splenomegalia si hipertrofia suprare-
nala a fost observata la loturile tratate cu CFA si CFA + TMD (tabe-
lele T i I1). Aceste fenomene la lotul tratat cu CFA au fost insotite de o
serie de modificari biochimice la nivelul ficatului, splinei, creierului st
singelui (tabelele I—IV). Uray si colab. (28) au raportat cresterea volu-
mului celular si aparitia unor modificari degenerative parenchimatoase,
leziuni membranale si scaderea consumului de oxigen hepatic.

Rezultatele noastre referitoare la actiunea CFA demonstreaza inhi-
barea activititii colinesterazei, fosfatazei acide si a ATP-azei hepatice,
srecum si scidérea concentratiel colesterolului hepatic (tabelul I). La
nivelul serului sanguin se inregistreazi scaderea concentratiei protei-
nelor, a nivelului FLL, a activitatii colinesterazei si a aminotransfe-
razelor ALAT si ASAT (tabelul IiI). O scadere a concentratiei coleste-
rolemiei a fost raportata de Uray si colab. (28). Aceste modificari ar
putea fi explicate prin ofectele de blocare a sintezei moleculelor enzima-
tice hepatice, cunoscind faptul ca CFA este un puternic inhibitor al bio-
cintezei acizilor nucleicl si a proteinelor (4, 9, 14). Datele referitoare la
actiunea CFA asupra sistemului nervos central cint lacunare. Rezulta-
tele noastre aratd diminuarea concentratiei colesterolului cerebral, a acti-
vitatii fosfatazei acide si ATP-azei (tabelul IV), concomitent cu creste-
rea aclivititii colinesterazei, fosfatazei alealine si a aminotransferazei
ALAT cerebrale, sugerind o oarecare actiune a CFA asupra permeabili-
tatii barierei ‘hemato-encefalice, insotitd de dilatarea capilarelor cerebrale.

Administrarea TMD sobolanilor supusi chimioterapiei cu CFA,
demonstreazi capacitatea acestul medicament de a restabili unele functil
hepatice si cerebrale, precum §i de a preveni actiunea stresantd a CFA,
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Tabelul I

fetul TMD asupra unor indici biochimici hehatiei ta <eobolani supusi chimioterapiei

ceu CFA

Lot Moaortor CFA CFALTMD
f.~utate relativi 2867 - 158 3721 + 211%% 4110+ 315%*
isms” ) + 29,799, - 43,36 °,
_alesterol 266 + 24 8K 4 2(FFH 245 + 20
ns®,) --14,28¢, --7,90°9,
folinesteraza 684 + 87,7k 503,8 + 32, 8***
¢nt’l .m !.mg prot.”!) 1206 + 125 —43,279, — 58,239,

Fosfataza acida
—UI.m™*.mg )

65,87 £+1,29

54,01+ 5.10%
— 18,00 %

96,681 4,00%%*
. 46,782,

Fewfataza alcalind
¢l mlmg Y

78,75+ 2,88

2334 10,93%%*
+195,88¢;

77,15 : 5.60
- 25030/0

Mo K—Na—ATP-aza

3,83+ 0,23%

3,56 = 0,21%*

wgb.-m™.mg prot.” ) 4,86 +0,27 —21,359, - 26,949,
*«wfat anorganic 95,6 : 7,0 1060,8 : 5.2 74,0+6,8
(mg %) - 3.85°, --22.59 9

Tabelul II

Efect ul TMD asupra unor indiei suprarepalieni (SR), timici i splenici (SP) la sobholani supusi

chimioterapiei eu CFA

Lot

Martor

CFA + TMD

ureutate relativda — SR
ymg %)

15,17 + 1,50

12,90 40,27
— 14,96 %

Acid ascorbic —SR
«mg %)

Colesterol— SR

535,3 + 30,59

288,81+ 23,60%**
— 46,07

|
|

653 -+ 30,57**
+21,999%

40,42 + 1,89

25,22 .+ 2,40***

32,51 ; 9,78**

mg %) T35,60% | —19,57%
Greutate relativ — timus 64,164-5,90 50,33 1-4,64* ! 85,00 +12,14*
(mg %) —21,59% | +32,49 %

|
Greutate relativi — SP 443 4 23,50*** . 488,4 +28,00%%*
(mg %) 279 4 27,5 — 58,339 i +74,55 9,
FLL — SP 14,64 +1,14 7,000, 12%%% 19,14 +2,87*
(mg%) —52,18 ¢, [ + 30,73 %
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Tabelul 11

Efectul TMD asupra unor indici serici la sobolani supusi chimioterapiei eu CFA

Lot Martor CFA CFA+TMD
Proteine serice 9,391 0,61 7,254 0,27*%* 7,53 +0,33%*
(g/dl) o —22,79 % -19,81 9,
FLL — seric 11,48 40,64 7,644-0,66%%* 7,34 4 23%**
(mg?%;) —33,459, - 36,069,
Fosfat anorganic (mg %) 6,56 +0,11 7,28-40,52 9,56 +0,53%*%*

+1),929 +45,73
Fosfataza alcalind 1,48 +0,16 1,9140,15% 3,72 +0,14%**
(fnUI.ml‘l)_ 4-29,059%, 1+ 51,35 9
Colineste razi 2,29+ 0,66 1,82 4-0,47%%* 2,68 +0,29
(mUlLml1) — 20,21 9 + 17,04 9%
ALAT 54,08 4+-3,86 31,48 4 2,08**¢ 35,204 2,83%#
(U .ml™) —41,79 9, —-34,919,
ASAT 151 45,05 104 +3,97%%* 103 47,29 %%*
(U.ml™Y —30,969, —32,029,
Fosfataza acida 0,4540,09 0,31 40,07
(mUI .mI™ %) 0,39 +0,01 +15,389, —20,519
Tabelul 1V

FEieetul TMD asupra unor indici cerebrali la sobolani supusi chimioterapiei cu CFA

Lot Martor CFA CFA + TMD
Colesterol 1220 + 145 1089 4 43% 15994 50**
(mg %) —10,73 +31,07
Colinesterazi 13,44 £ 0,31*%% 9,6340,60
(mUI.m~!.mg prot.™ 1) 10,9240,25 +23,089, —11,819,
Fosfataza acida 32,39 40,76 15,66 4-0,92%** 26,79 4-0,84***
(mUI.m™ .mg™?1) —-51,659, —17,39 %
Fosfataza alcalina 96,86 48,21 25,50 4-1,50**
(mUTI.m™!.mg™1) 78,00 18,56 424,189, —67,30%
Mg-K-Na-ATP-azi 7,62+40,19%*% 8,82410,64
(ugP .m~1.mg prot.) 9,55+0,23 —20,20%, —7,65%
Foslat anorganic 79,646,1 86,441,7 81,44-7,6
(mg %) +8,54% +2,26%
ALAT 14,584-0,76 19,1 4-1,10%* 18,26 4-1,04%*
(mUI.h™1.mg™) +32,00% +25,94 9%
ASAT 2834-5,63 179 1-15,88%*=*
(mUI.h™!.mg™) 285+9,19 —0,709% —37,26 9%
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= se manifestd prin hipertrofia suprarenalelor, asociatd de sciderea con-
+ Alratiel acidului ascorbic si a colesterolului in suprarenale (tabelul II).
e constatd, de asemenea, revenirea spre valorile normale a colesterolu-
-<i hepatic si cerebral (tabelele I si IV), a activitatii fosfatazelor acide

alcaline, a colinesterazei hepatice si cerebrale si a ATP-azei cere-
trale (tabelele I si IV). Actiunea antistresanti a TMD reiese si din actiu-
T 4 sa Uimotropa, precum si asupra nivelului FLL splenic (tabelele 1T si
1), cu toate ca nivelul FLL seric ramine scizut (tabelul IIT). Actiunea
motropa si splenotropa a extractelor timice peptidice (Leucotrofina si
- 51Dy utilizate ca imunomodulatoare in clinici este bine cunoscuta (1, 18,
-7). datele acastre sugerind un efect antistresant prin inhibitia functiei
s2prarenalel in cazul unei hipertrofii provocate de agenti fizici (iradiere)
‘.U chimicl (substante toxice, medicamente etc.) (1, 2).

Iiste de remarcat faptul ca TMD are capacitatea de restabilire a
“cmeoslaziel cerebrale, cel putin partial, ceea ce se manifests prin reve-
~irea spre normal a activitatii ATP-azei, enzima participanti in trans-

rtul de ioni si substante energogene prin bariera hemata-encefalica
In procescie fiziologice legate de activitatea celulelor nervoase.

In modelul nostru experimental administrarea TMD a stimulat

refacerea unor functii metabolice ale ficatului si creterului chiminlezat,

exercitat ¢ actiune antistresanti si a contribuit la restabilirea homco-
“teziel metabolice a organismului supus chimioterapiei cu CFA. TMD
.nd un medicament opoterapeutic, netoxic, bine tolerabil, utilizarea lui
@ adjuvant, singur, sau eventual in asociatie cu alte medicamente (de
-xemplu @ Trofopar), ar putea sa prevind sau si atenueze reactiile adverse
~rovocate de citostatice.
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SUMMARY

A. D. Abraham, Maria Borsa, Victoria Cicos, Z. Uray, Cameliac Ban — THE CA-
PACITY OF THYMOMODULIN TO REESTABLISH THE ACTIVITY OF
CERTAIN HEPATIC AND CEREBRAL ENZYMES, AS WELL AS THE
ADRENAL FUNCTION OF WISTAR RATS SUBJECTED TO CYCLOPHOS-
PHAMIDE CHEMOTHERAPY

A study was carried out on the effects of Thymomodulin on the activity
of cholinesterase, acid and alkaline phosphatase, Mg dependent ATP-ase, ALAT
and ASAT aminotransferases cholesterol concentration, free inorganic phosphate
and LLF, and certain adrenal functional indices in rats subjected to ryclophospha-
mide (CPM) chemotherapy.

The results obtained showed the capacity of Thymomodulin to reestablish
certain hepatic, cerebral and adrenal metabolic functions, contributing t{o repair of
the body homeostasis.

PE3BIOME

A. JI. A6pazam, Mapus Bopwa, Bukmopus Yurow, 3. Vpaii, Kameaun Barn — CIIO-
COBHOCTh TUMOMOIYJNHA IIPY BOCTAHOBJIEHNU NEATEJBHOCTU
HEKOTOPBLIX TEHATHUYHBIX W MO3TOBBLIX EH3UMMAX, A TAH HE
OYHKINUN HAJMOYEYHUKA VYV KPbIC BUNTAP, HOJABEPIHYTHIE
KUMUOTEPAIIMY UKJIO®OCOPAMIJIOM

Nccnenosansl shPertsr TuMOMOLyIMHA HA AKTHBHOCTH KOJMHECTEPABH, KICIoi
u menounol Qocdaraser, ATII-ass Mg-saBucauni, amuproTpancdepasax AJIAT u ACAT,
KOHIL[eHTPAIUA KOJeCTEPOId, HeOPraHUIHOr0 CBODOJIHOTO docdara u yposua ®JIJI, a Tak
e ¥ HA HEKOTOPHe (yHKIMOHAJNBHEE MOKA3ATENN HAMOYeTHHKAX Y KPHIC, MOABEPIHYMbIX

krmpoTepanuyu Hukriofochamupom (LIDA).
IlonyueHnse pe3yabTaTH YKashBAIOT Ha coco0HoCTh THMOMOXYANHA BOCTAHOBUTH

remaTnyHnie MeTalbolmyecKue (IJYHHI_[I/II/I, MOBI'0BEIe U HaJOO4YeCHEIE, CHOCOﬁCTByH BOCTAHO-
BJIeHHME IoMeoCTashl OpHaHu3Ma.




