
CERCETARI EXPERIMENTATE $I DE LABORAI1OR

Rispunsul unor glande endoerine
tra tratamentul acut cu polidin

r. chiricutd, z.uray, Mariana Maniu, z. Frenkel*. A. D. Abraham**

} E Z U I } T A T studittl erperimental efectuat pe gobolani arbi (wistar),
cdrorrt ii s-d udmi,nistrat 0,5 mllkilocorp polidin gi ilupd, o ord,
i.p. 0,5 VCi,r4 rad"iofosf or, d ard,tat cd. : ad,rnlnistiarea d,e poti-
din produco,ape ltngd eJectele d,e stimurare nespecificd, a rnij-
laacelor d'e apd"rare anti,infectioasd, a organi,smului, pi o aeti-
utre a sistem,ulu,i hipofizosuprarenalian, o reac.tie de stres de
tip neut'oendocrin.

Studii erperimentale
P olidinum methylsulf uricum
Sist e m, |t ip of izo - supr ar enal

Intr-o lttcrare anterioard arn ardtat cd Polidinul, administrat la
E bai in doze de 0.5 ml/leilocorp, produce in primetre zile dupd injectare
' cre$tere sernnificatirzd a nivelurilor urinare de 17-hidroxi-cortico-
rl 'ercizi tota.l i ,  17-cetosteroizi totai i  si a 17-cetosteroizi lor l1-oxigenali
3'- Continuind aceste cercetdri, am studiat, cu ajutorul radiotrasori i i ;r,
+i.-ctltl treltamentului tcut cll Pcliclin asr-ipra. activitdtii unor glancle
':docrine. Prin studiui ineorpr'rdri i  radiofosforului (32p) $i a radiorubi-
:.;ltti (n6Rb) ant determirr:rt modific6rile metabolismului energetic qi ale
:'.:ilului circuliltor el hipofizei. slrprerenalei, tiroidei, timusului si pan-
:-r-:suini. l) ' l  asemenea, clr ai i l tonrl acetatului marcat (14C) am studiat
:-.,;sinteza colesteroh-rlui liber' ;i a horrnonilor glucocorticoizi in supra-
:':r:irlo sobolanilor alhi irctr atati si tratati cu o dozd, unicd de Polidin.

nIATERIAI, SI DISCLTTII

S-a lucrat cu sobolani aibi (Wistar) masculi,  de 200 : i  10 g, l inuli
; ;n r:egim standarcl de crescltcrie.

Lotui ' i  dc cltc 10 robolani au fost injectate intraperitoneal cu
; r ml ser fi:riologic {lot conlrotr), respectiv cu 0,5 ml/kilocorp Polidin' 

:  c:tperimental). iar clup5 o ord ambele loturi au fost injectate i.p. cu
I i ., Cr/g radiofosfor (|tra,Ii32PO1).

Anirnalele a.u fost saerifieate prin narcazd, cu eter, la 2 ore dup5
i jnninistrarea raCiotrasorulrti. S-a recoltat : singe din cord, hipofizd,
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suprarenal5, tiroiclfl, timus qi pa.ncreas. Qrganele cintbrite au fost solu-

bilizate in KOH 1 N. Probe de clte (1,1 ml din soluliile organelor 9Y-f9:t
puse pe linte gi dupfl Llscare au fost mdsurate cu un contor GNI tip

VnZiSZ0'(cuplat la un numdritor electronic de particule.VAKUTRONIK
VA-[/I-16-b. Rezultatele au fost exprimate in impulsuri/minut pe

i*p"bz-ittq!4 ct 0 *g_9193" (10).
100 mg lesut gi in cr-reficient :

impulsiminul/0, 1 ml Piasmd
pentru a determina efectul Poiidinului asupra irigaliei sanguine a

org"tolo" endocrine, s-a utilizat meLoda repartiliei rurbidiului radio-

*.[ir, (86Rb) elaboratd de Sapirstein (6)'

La 3 ore dltP[ injectarea i.P' t
pectiv a Polidinului in doz[ de 0,5
ma1ele au fost injectate i 'v. eu ctte
malele au fcst sacrificate cu o inje

Organele prelevate au fost cintdrite Ei solubi\tzate intr-o solulie cie

KOH 1 N. Radioactivitatea ttgu"ofor a fo-st mbsurata cu un contol de

scintilalie prevSzut cu un crista"l scobit cupl"at La- un nurrrarStor electronic

de parti.rrl" VAK-IJTRONIK VA-I\I-lGD'

RezultateLe au lost exprirnate ln impulsuri/minut/l0O mg orgall '

Perrtru ceterminallea bi.osintezei coLesterolului l iber $i a hormoniloi"

L sacrifica.te Prin decaPitare'

Gie.nCele supi:arenale au iost ::eccltate imediat, cintSrite la baLa'nta

de tci:i ir-r*e si omogenizate in nretanol. cmogenatul a fost centrifugat

la B C00 FtpI\"{, r"p*:r".tantr-i1 fiind introCus intr-:-rn vas de sticl5' Rezi-

dr.rr,rl ;i i'-rst tral.at cLl un amestec Ce rrre

Student.

REZULTATE $I DISCUTIi

Il,ezultatele privind actiunea Polidintilui asupra lnc-orporbrii radio-

fosforului in glattA"t" enclocrine sint prezentate in tabelul I'

Din datele tabelului reiese c5 Polidinul administrat in doz5 unicii

(0,b mlikg) pr.oduce o activare moderatd a metabolismului energetic in
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b:pofizd gi supretrenale. In
measului se poate constata

Modificdrile debitult-ti
= tabelul IL

schimb, Ia nivelul tiroidei, timusului Ei pan-
o tendin!5 de diminuare a radigfosfocaptdrii-
circulator al acestor glande sint prezentate

:  i o l

: : ' . l i t t

-r-
5 , 5 + 0 , 1

Tabelul  I

Ineorporarea radiolosforului in gtanile!e endocrine, exptirnati ln eoeficient
impirninil00ms organ

imp/miniO,l  ml Plasmd

4 , 2 + A , 5 6 , 5 + 1 , 1 8 , 6 + 0 , 4 _ 9 , 9 + 1 ,  L

9 , 1 + 0 , 1

6 , 4 + 2 , 1

8 , 1 +  1  , 8 7  , 4 + 7 , 0 4 , 1 * 0 , 1

Hipof i,za
X:l:,FlS

Suprarenalct
X * E s

Timus
x + E S

0 , 1  > p >  0 , 0 5 0 , 2 > p >  0 , 1 0 , 5 > p > 0 , 2 p  > 0 , 5 0 , 5 > p ) 0 , 2

TabeIuI I  I

i lr;artil ia radiorubiiliului (86Rb) in glanilele eniloerine, exprimatfi fn imp/min/l00 mg organ

oroasnf,t

Hipof iza
x + E s

Suprarena.Ie
x  + .Es

T iraida
X + E S

Timus
x  + E S

Pancreas
X + E S

{*otrol 863 + 143 996+  76 75O7+224 |  r+zo*goo I  687+130

S,r&din 3 ore 950+ 92 7 022+72 1 3 S 3 + 1 9 3  |  1 3 7 0 + 2 8 0  I  6 0 3 + 1 o e

p  0 , 5 p  0 , 5 P  0 , 5

Debitul circulator nu se modificb semnificativ la nici unul dintre
:rganele stridiate. Totuqi, in cazul hipofizei $i -al suprarenalelor este
soderat ct"escut, iar in 

'cel 
al tiroiclei, timusului Ei pancreasului este

giderat dimirrnat, r.ezllltate ce par a fi in concordan!5 cu cele obfinute,
p:n raCiofosfocaptare.

Date1e priyind bios Lnteza colesterolului liber qi al hormonilor gluco-

;.:rrticoizi sint prezentate in tabelul III.
RezultateLle s?nt exprimate in impulsuri/minut/lO0 mg organ

gr"raspdt.
l)in acest ta.Jrel se noate constata c5 la 3 ore aup? administrarea

= -iciinului, incorl:orarea acertatnLui marcat in coLesterolul liber creqte

* t6;a,jl;.-'Lu B oru incorporarea radiotrasorului in hormonii gluco*

:,.:i icoizi nu este semnificdtiv modificatS. La 24 ore dupi administrarea

:':l idinului, incorporarea acetatultti marcat in colesterolul l iber cre$te

,r-ig,i%-'iur in hor.monii glucocorticoizi cregte semnificativ cu 24,80fq1

iP < 
$toJ;-t" stimr.rlatoare ale polidinului asupra slrprarenalei de qobo*

;s descrise mai sus sint in cleplini concordan!5 cu constat5rile noastre
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TabeIuI I  I  I

tlfeotul adrninistr:irii Polidinului asupra ratoi ineorporirii in vivo a acetatului de
sodiu (2-te6; lneolesterotul liber :i honnonii glueocorticoizi rlin glandele suprarenale ale

gobolani lor albi

Colesterol I  I  ormont glutotortrcot=t

Control 1  6 1 6  i  1 2 9 i 5 0 4 + 8 9

A) I)olidin 3 ore 2 046 yl54
0 , 1 > p > 0 , 0 5

1 229 j  101
0 . 1 > p > 0 , 0 5

1

I

B) I)olidin 24 ore 1 909 t  201
0 .  i  > p  > 0 , 0 5

1 8tr7 a 126
p ( 0 ,  ( . i
(semnif.)

anterioare fdcute la cobai, unde Polidinul provoacd in primele zile dupd
injectare dtrblarea nivelurilor urinare de 17-hidroxicorticoizi, 1?-cetoste-
roizi totali gi l7-cetosteroizi ll-oxigenati, toti metabolili ai glucocorti-
coizilor sintetizali in exces de suprarenald. Stimularea suprarenalelor
s-ar datora, intre altele, si unor bacterii gramnegative, componente ale
produsului polibacterian (5).

DISCUTII $I CONCLUZN

Pe iinga i^eaciii le specifice cle mentinere r. homeostaziei, organis-
mul di-spune $i de o reacfie nespecificd general5 de adaptare qi apdrare
(8, 9). in diriiarea acestor procese de adaptare sisternul hipotalamo-
hipr,fiz:o-cortico,suprarenal are Lln rol deosebit de important prin pro-
ducerea crescllti de ACTH gi de hormoni corticostrprarenali. Hormonii
glucocorticcizi eliberali contribuie in mod esential Ia cre$terea poten-
tialului cnergetic $i a rezistenlei organismului (3, 7).

Din constatdrile noastre reiese cd administrarea de Polidin produce,
pe linga efectele de stimulsre nespecifici a mijloacelor de apdrare anti-
infeciioasd ale organismului (formarea de anticorpi, cre$terea titrului
aglutininelor gi a rndicelui opsonocitofagic, cregterea nivelului proper-
dinei). qi o activare a sistemului hipofizosuprarenalian, o reaclie de
stres de tip neuroendocrjn (neurosecrelie crescutd in centrele hipotala-
mir.e, secre{ie de ACTH fi biosintezd gi secrelie crescute de gluco-
cort icoizi) .

Util izarea Polidinrrlui ea factor stimulator aI rezistenlei nespecifice
qi ca acljurrant al terapiei compil.exe antitumorale, p baza rezultatelor
experimentale ;i cliniee. pere pe deplin justificati.
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R E C E N Z I E

THE BIOLOGY OF TUMOUR MALIGNANCY

(EIOLOGIA MALIGNITATII TUMORALE)

G. V. Sherbet,

Academic Press, Londra' 1982' 255 pag'
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tatu.l fii,nd apari!ia heterogenit5lii tumorale, fapt pe deplin recunoscut
care explicd marea variabilitate cle comportament a tumorilor in ceea ee
ve6te evohr{ia sau rispunsul lor la tratame,nt. Proliferarea tumoralS este fa',
fizatit de insdqi celulele transformate, care cistig5 capacitatea de a secreta
serie de factori ciire faciliteazd crepterea locaiS sau diferitele etape ale dise
ndrii. Printre cei mai importan!i este factorul de angiogenez5 tumoral5,
influen!a cAruia e:ste stimulata pr<rliferarea endoteliului vascular. cu induce
Iegi,turilor v:ast:ulare intre tumoare qi organismul gazdd., rezultatul fiind acce
rarea irapidd a cre;terii tu..-norale. Dupd ce tumoarea a ajuns in aceastd f
vasculard, e.xis;td loate condiqiiie pentru metastazare, proces care, la rindul I
se desfdE<'sfir in mai multe etape: detaqarea celulelor tumorale 5i invazia v
lor lin:fai.ice gi sanguine, transportul lor in sistemul vascular, ataparea lor
endote.liul vascular, extravazerea in lesuturi gi inilierea cregterii secundare, res-
pectiv a rrretastazelor. Organismrrl nu r6mine pasiv la acest p'roces de diseminarq
6i exista o mulfirne de interactiuni intre gazdl gi celuiele tumorale, care si!',i
prezentate pe larg, cu date recente asupra diferitelor lor ipostaze cum sint rolul
prostaglan$14qrlor, mecanismele de eva-ziune a supiravegherii imunologice, rol:
proteinelor imunosupresive, a"I celulelor ucig;a;e naturale etc.

Partea e doua, mai arnp16, abordeazd epigenetica malignit6lii tumoraie
Epigenetica este -qtudiui cauzelor dezvoltdrii gi diferentierii celulare ca rezulta*
al reglSrilor prin acliuni genetiee, existind multe similitudini intre proliferarer
tumorald Ei dezvoltarea e.mbrionari sau a lesuturilor regenerative. Malignitater
este interpretati ca. o proprietate 'niologic5 

intrinsecd a celulelor, definitd prin
comportamentul lor biologic, gradul de diferenliere qi expresia fenotipicd a dife
renlierii sub forma mar!<erilor paraneoplazici. Dezvoltarea neoplazicd este privi$
ca o er.:tensie a procesului de diferenliere in sensul cd procesul de progresie tu-
morald reprezintE o i:estricl.ie progresiva a diferiteior opliuni de diferenliere
existt'nte. In contextul acestei conceplii, autorul prezint6 sindroamele paraneG
plazice. subiectul unui capitol extrem de interesant. Producerea de hormon-.
peptide biologic aciir;e sau antigeni embrionari de cdtre lesuturi care in mod
normal' rru le sintetizeazl, denotS existenla unor mecanisme de activare a anu-
mitor porliuni ale genomul-ri. cale in mod normal nu sint operative, respectir
tumori care cistigS funclii noi de diferenliere, proces inrudit astfel cu diferen'
tierea normaIS. Cr;relarea sindroamelor paraneoplazice cu lesutul de origine
relevd cd ma joritatea sint asr:ciate cu neoplasme ale unor organe de origine
endoderrrralS. Produgii sintetizafi ectopic corespund cu activitatea de sintezd nor-
mali a organelor histogcnetic inrudite, cum este sindromul ACTH ectopic, ma:
frecvent asociat (:Ll tunrorile timice sa-r.r cancerele pulmonare, ACTH-ul fiind i::
nrod normal produs de lobul anterior al hipofizei, eare derivi - ca qi t imusul
sau pldrrrinul - dir, ac,eeasi formaliune embrioiogic6.

Caracteristit'ile biologice ttirnorale eare refiecti cel mai fidei malignitatea
sint gradul de d,iferenliere, ritrnul de creqtere, gradul de devialie aI cariotipulu;
f"td de nr;rmal Si potentialul de invazie. lesutul tumoral, cu exceplia deviafie:
cal'iotipului, are aceste caracteristici in comun cu lesuturile embrionare sau
cele regenerative. Confor.tn rnodelului epigenetic propus de autor, modificdriie
neoplazice cc'nsttituie o de-Ceterminare, cu cistigarea unui stadiu infer,ior de com-
peten![, a.ceasta fiind capacitatea tesuturilor de a rispunde la anumili stimul:
inductori de cliferentiere:. Un astfel de lesut devine susceptibil la alte activ5r:
genetice decit cele coresplrnzi.toare etapei respective de diferenliere, cu modif i-
carea in conser:in![ a procesului de cregtere gi manifestarea lui, sinteza unor
prcrdusi anorrrrali sau a unor a;ntigeni emhrionari.

In incheiei:e, arrtorul propune un test epigenetic de grading a-I maiignitSfr:
(Epigenetic Grading (EGG), care constS din punerea in contact de celule embrio-
nare qi tumorale in uttro. Prezenla celulelor neoplazice determinS un rd.spuns
celular'  gi histogenetic specif ic la nivelul blastodermuiui embrionar a cdrui inten-
sitate reflectd poten!ialul evol'-rtiv al tumorii respective. Rezultatele experimen-
tale gi cl inice sugereazd o mai mare sensibi l i tate a testului EGG decit a graCjng-
ului histologic pentru aprecierea malignit6tii tumorale gi a gradului in care gazda
este capabiii sd controleze ertinderea bolii, cu reale implicatii pentm prog-
nostic gi tratament.

Monopyrafia lui G. V. Sherbet este o lecturd extrem de interesant5 in egalS
mdsurd pen'uru clinicieni qi experimentatori, care incitd la o meditalie serioasa
asupra mecanismelor intime ale proliferdrii gi malignitdtii tumorale.
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