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EFECTUL LEUCOTROFINEI ASUPRA REFACERII TESUTULUI
HEMOPOIETIC $I LIMFATIC I,A $OARECI IRADIATI

Z. UR'AY, D. SUCIU, MARIANA MANIU, CAMELIA BANU.
ELENA RADULESCU

Institutul Oncologic Cluj-Napoca. (Dir. prof. Dr. I. CHIRICUTA)

Tratamentul postiradiatiu cu ertractul timi,c leucotrolina cregte semnificatiu
irJzT serrliletaldls\ zile a qoarecilor Si factorul d,e red,ucere a d,ozeL. La animalele'-'adiate cu doze subletale stimuleazd, semnilicatiu refacerea eritropoiezei meilulare gi
tclenice, precurn si cregterea numd"rul,ui coloniilor sptenice end,ogene.

Refacerea cantitd'$ii de ADN in timus, precurn Si, actitsitaiea d"e sintezd. ADN
.-- timus Si' md"duud hematogend, stnt La fel semniticatiu stim,ulate in urrna, tratamen-
: '-!ui postiradiatiu.

RoIuI timusului in rdspunsul imun este bine documentat gi studiat (1, Z, g, S,
: De asemenea efectul glandei asupna hernatopoiezei a fost sugerat pi cer,cetat'ds
:'.rmerogi autori (4, b, T, B, 13).

In lucrarea de fatd am studiat efectul radioprotector gi terapeutic al leucotro-
:-nei. Am urmSrit prin metode radiobiologice, biochimice, hematologice pi izotopice
*:ectui a,cestui extrract timic produs de firma Ellem (Milano - Italia) asupra refac-e,rii
:esutului hemopoietic ;i Iimfatic Ia goareci iradiali total cu diferite doze de radia{ii
.{  sau gamma.

Material si Metodd

Experienlele au fost fdcute pe ?20 qoareci A2G gi DBA masculi de 20-28 gr.,
:-ru!i Ia un regim standard de crescdtorie.

Dozarea leucotrotinei. Anirnalele au fost injectate i.p. in funclie de experiment
--.t doze unice sau repetate de 0,2 mI leucotrofind. (0,2 mI corespundi: la b0 rng glandd
::oaspdtd).

Cond'ifii d,e iroiliere. Animalele au fost iradiate in cutii speciale de plexiglas cu
-:: aparat de racioterapie TUR I (180 kv, l0 ffiA, 1 Cu, DEF 40 cm, aeuit B0
?. min.) sau cu un aparat de cob;altoterapie Theratron B0 (DEP 80 cm, cimp Z}IXZ1,
:eb ib 174 R/min) .

Determinarea dozei semiletale (DL5sl30 zite) gi, a factorului d,e red,ucere a dozei
:'9D)t l.oturi_paralele de cite 20 poareci AzG au fost iradiate cu b00, 600, ?00,

::-t0. Si 900 rad (60Co). Animalele de control au fost injectate i.p. zilnic'cu O,Z mt
i.-: fiziologic, iar cele tr,atato cu 0,2 ml leucotrofina au fost inlectate zilnic, timp
:e 6 ziie dupi iradiere. S-au determinat, supravietuirea procentualsL gi timpul mediu
r:- supravieluiLe la 30 zlle Ia cele g loturi experiemrsntale. Din datele oblinute.-a;.r calcuiat DLso/3O Ei FRD (3).

lncorporarea radi'ofierului in hemoglobina eritrocitel.or tinere. Animalele ira-
-aie total cu 100 rad (Rx) au fost injectate i.p. cu 0,2 mI letrcotrofind la diferite

::ervale de timp inainte sau dupd iradiere. (vezi tab. 2). La 24 ore dupd iradiere
.: imalele au fost injectate, i .p. cu 0,2 pCi radiofier (5cFe citrat). La B,b pi g zi le dupd
---: l iere, respectiv Ia 2,4 Ei ? zi le de la administrarea radiofierului '  s-a determinat-.corporarea procentuaid a izotopului in eritr;ocite dupd metoda clescrisd anterior.
:  l ) .

Incorporareo radiofierului tn sptitzd. in md,cluua osoasd d,in !'emur, gi d,etermina-
1eo numd,rului coloniilor splenice endogene. $oareci DBR rep,artizati'in loturi de
:::e 20 animale (controi neiradiat, control iradiat netratat, iradiat qi tratat) au fost
--adia!i total in dou6 serii experimentale. prima cu 400 rad (Rx) gi a doua cu 500-:d (Rx). Animaleie iradiate au fost injectate i .p. t imp de 6 zi le dup5 iradiere cu
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0,2 mI ser fiziologic, respectiv cu 0r! mt leucotrofin6. In ziua g-a animalele au fc,s
injectate i.p. cu 0,5 pCi radiofier (seFe citrat). Lq 4 ore dupi injectarea izotopulu-
animalele au fost sacrificate prin narcozd. cu eter. Iucorporarea radiofierului in splin-i
pi mdduva oso,asd din femur a fost exprirnatd procentual tata de activi;latea admirus-
tratd, dupd metoda descrisd anterior (12, L3). NumS.rui coloniiior splenice endogene
a fost determinatd- dup5 metoda lui Vavrova (13).

Determinarea conlinutul,ui de ADN 6i, i,ncorportrea timidlnei tritiate.
Loturi paralele (control, tratat) de qoareci AzG au fost i,radiate cu 500 rad (Rx

Lotul de control a fost injectat i.p. cu 0,2 mI ser liziologic, iar lotul tratat cu 0,2 r.'-
Ieucotrofini a fost i,njectat imediat dupd iradiere gi dupd aceea zilnic tirnp c.
6 zi le. respectiv 3,5,7, B, 9, 11 dupd iradiere. Deternainar'ea conlinutului de ADI'
in tirnus, iplina li iii inaiiuvi osoasd s-a fdcut prin reaclia cu difenilamin6 dup:'
cum s-,a'descris anterior (10). Pentru determinare,a activitdlii de sinttezS. ADN 9o:,-
recii au fost injectali cu 12 pCi timidind 3H (5Ci/mM, Amersham, Anglia) la 90 n:-
nute inainte de saciificare. Determinarea radioactivitetii s-a f6cut cu ajutorul un-
spectrom,etru cu scintilalie in lichid (intertehnique ABAg SLoo), -dupd cum s-a. c.-
si,ris an,terior (10). Semriificalia rezuitatelor a fost calculatd dupi testul ,,t" al --
Student.

Rezultate

Efectul tratamentului post-iradiativ asu,pr,a supravieluirii procentuale la 3:
zile qi a timpului mediu de suprav^ieluire.la $oareci A2G iradiati cu doze crescinc=
(b00-g00 r,ad) Oe radialii garnma (60Co), sint pnezenta'te in fig. 1 Ei in tabelul 1.

Din curbeie dozb 
'efe-ct 

(fig. nr. 1) reiese c6. doza semiletald (DL5o/30) a an:-
malelor de control este de 570 rad, iar a animalelor tratate cle 690 rad. Din date-<
tabelului nr. 1 reiese cE un tratam6nt de 6 zile cu leucotrofini mdregte semnifica'r:i'
supr,avieluirea procentualS gi timpui mediu de supravietuire _ale animalelor. Doze
reiriletafe a]e animalelor trat,a,te crepte cu 120 r.ad, iar factorul de reducere a doz*
este de 1,21.

Rezultatele privind efectul leucotrofinei asupra incorpordrii fierului radioac::i
in hemogiobina eritnocitelor tinere sint prezenta,te in tabelul nt- 2.

Din datele tabelului nr. 2, reiese cd Ia animalele neiradiate 9i netratate (Iot l
La 2 zile dupd administra,rea radiofierului 37,70f0 din substanla injectati se g{seqte ::'
circuiatie su,b forme de fier incorporat in Lremoglobina eritrocitelor tinere. In zile-t
urm6to'are incorponarea radiofieruiui cregte co'nstant cu o ratd zilnici de 0,9-1,1( r
Iradierea anirnalelor netfatate (Iot. 2) deprima senrnificativ in'corporarei
,.diofiu..rlui in eritrocite. Media valo,rilor Ia, Z iile este de 1^q,50 . ln zile1e urmi'
io,aie, aceste valori cresc constant cu o rati zilnici de 0,8-0,91i6' Adrninistrarea le':'

Tabelwl nr. 1

Supraviefuirea procentuali gi timpul mediu de supravieluire a loturilor eontrol 9i a ccb
tratate eu leueotrofiui.

Control 500
Control 600
Control 700
Control 800

Leucotrofina
Leucottofina
Leucotrofina
Leucotrofina
Leucotrofi:ea

rad
rad
rad
rad

Lot

500 rad
600 rad.
700 rcd.
800 rad
900 rad

Supravietuire o/o

la 30 de zile

65%
45%
20%
0%

95"4
75%
60%
20%
o%

Timpul mediu
de supravief. ore DLso/3O DRF

DbD
490
324
190

698
601
567
301
88

570
rad
t2I

690
rad
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Tabelul nr. 2

lneorporarea fierului rarlioactiv in eritroeite la qoareei neiradia,ti 9i iradiafi cu 100 rad. ne-
tratafi gi tratafi eu leueotrofini.

Tratament

lncorporarea fierului rad.ioactiv in eritrocite
(o/ ' ) la:

p l

Martori neiradiafi
Martori iratliali cu 100 rad
Ireucotrofinl O,2 ml i.p. I h
inaintea fals irad.

Leucotrofind 0,2 ml i.p. 30'
inaintea irad. cu 100 rad.

I,eucotrofind. 0,2 ml i.p. 60'
inaintea irad. cu 100 rad.

Leucotrofind 0,2 ml i.p. 120'
lnaintea irad. cu 100 rad.

Leucotrofind, 0,2 nl 24 h gi 30'
inaintea irat1. (i.m.) cu 100
rad.

Leucotrofind 0,2 ml i.p. 30'
dup5. iradiere cu 100 rad.

Leucotrofinl" 0,2 ml i.p. 60'
dupi irad. cu 100 rad.

Leucotrofin1. 0,2 ml i.p. 120'
dupb irad. cu 100 rad.

Leucotrofini" 0,2 mL i.p. 30'9i
24hdupd iradiere cu 100 rad.

37;7 +3,2
10,5+0,7

36,3+2,0

22,5+2,3

23,7 +2,5

21,8+2,2

22,7  +1 ,8

2 2 , 5 + r , 7

21,7 +0,9

1 9 , 1 +  1 , 2

21,9+0,8

39,3+ 1 ,3
12,8+1,4

39,7 +1,5

24,5+t ,3

25,1+1,7

2 4 , 1 + 2 , 0

25,5+2,3

24,1+1,2

24,5+0,7

2 2 , 1 + t , 3

25,1+1,7

41,9+ 1 ,9
15,1  +  1 ,6

4 2 , 4 + 1 , 6

25,8+2,0

28,7 +2,7

25,7 +2,1

27,8+1,7

25,4 !1 ,6

25,9+2,0

23,8+1,4

26,2tL,2
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cotrofinei ia animaleie neiradiate (lot 3) nu modifici incorporarea radiofierului in

eritrocite. Administrarea de 0,2 mI leucotrofin[ cu 30 minu,te, 1 or5, 2 ote, repetati

in dou6 doze la 24 ore gi 30 minute inaintea iradierii (iot 4-T) duce Ia o cre$tere

semniticativd a incorpordrii radiofierului in eritrocite. Valorile medii Ia 2 zile se

situeazb intre 21 Si 240/0, iar rata zilnic6 de cregtere -intre -0,9 li 1'1:/o' Un rdspuns

simitar a fost obliirut gi 
'in 

cazul cind leucotrofina a fost administratd la 30 minute-

1ord,2 ore, r-"r.i r*p"tat la 30 minute^gi 24 ore dupl iradiere (Iot B-11). Valorile

medii' la 2 zrle se sitrieazi intre 19 gi 230/e, iar rata zilnicd. de cregtere intre 0,8 Ei 10 r

Rezultatele privind incorporarea radiofierului in splin6 Ei in mdduva hemato-
gend din femur, 

-p".""* 
gi modificarea greutdlii splinei sint p,rezentate in tabelu.

nr.  3.

Tabelul nr. I

Incorporarea radiofierulul la I zile dupd iradiere in_ splind 9i in mlduva osoasi din lemr

a g-oareeilor eontrol, iradiali eu 400 sau eu 500 rad, netratali 9i tratali eu leueotrofinl'

Lot
Incorporarea

6eFe in splinl
%

Greutatea
splinei (mg)

incorporarea
6eFe in mdduva

osoas6 (o/o)

Control neiradiat
Control iradiat cu
Control iradiat cu
Lot iradiat cu 400
leucotrofinE

Lot iradiat cu 500
leucotrofinb

400 rad
500 rad
rad gi tratat cu

rad qi tratat cu

7 ,01+0 ,6
9 ,91*0 ,8
5,3s + 0,3

13 ,31+0 ,6*

10,30 +0,55f

155  +  15
LL3+4,2
r07 L2,9

128+6,2

125+9 ,1

0,591+0,07
1,37+0,10
0,64+0,06

1 ,84+0 ,15 r

l,0l +0,06'

* p < 0.05 (semnificativ)

La g zile dup6 ira iere activitatea eritropoieticd a splinei 9i- a_mdduvei osoa.s!
revine la niveiul- vatoiitor norrnale la lotul iradiat cu 500 rad. La lotul iradil

cu 400 rad datoriti unei refaceri mai rapide se constatd o cre$tere compensa'torle I

incorpordrii radiofierului in splini 9i in miduva hematogen5. La animalele iradiau

cu 40-0 rad, respectiv cu 500 rad gi katate timp de 6 zile cu leucotrofind se obse
o incorporare s-emnificativ mai ridicati a radiofierului i!, splin5 9i in m[duva osoi
ceeace lndicSr o eritropoiezd splenicA Ei medulara semnificativ mai crescutd la
loturi. Comparind mediile gieutdtilor splenice a loturilor experimentale se
constata ci Ia g zile dupd iradiere greutatea medie a splinelor este cu 35-50 t

sub valoarea medie a grupului control neiradiat. La animalele tra,tate cu leuc'trofi
se poate observa o cregtere in greutatea splinelor d,ar aceste valori sint sta
nesemnif ic,ative.

Determinind numdrul coloniilor splenice endogene la loturile experimentale t

tabelui Nr. 3, se poate constata cd tratarnentul timp de 6 zile cu_ leucotrofini

O"-Ai5 + Q,bZ; iar Ia loiul tratat cu leucotrofind de 15,3 t 0,75. (p < 0.01 f
semnificativ).

Figurile 2, 3 $i 4 ilustreazd modificirile dinamice ale canfitdfii de ADN 9i inc
pora.eJ timidinei rtritiate in splin6, timus 9i in mbduva hematogend din femur

Soareci iradiati cu 500 rad, netratali gi tratafi cu leucotroli,na.

goarecilor iraOiati cu 500 rad cregte in mod semnificativ numdrul coloniilor spl

endogene. La 9 zile dup6 iradiere la lotul martor numdrul coloniilor este in r

Cantitatea de ADN in timus gi in splind inregistreazh o scidere semnifica
Ia 3-5; zile dupi iradiere, efect care nu este di.minuat prin administrarea de let
trofinS. Incepina de la B zile dupdL iradiere, in timus se observd un puternic

de refaceru, istfel cE la 9, Ll zile dupd inadi,erre, timusul animalelor irsfliite 9i t

cu Ieucotrofini coniine aceiagi cantitate ADN ca gi a goarecilor neiradiafi. Ref
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Fig. 2. Cantitatea ADN in timus (stinga) gi in splin6 (dreapta) la goareci iradiafi
cu 500 rad (O) gi iradiati cu 500 rad cu adrninistrarea concomitentd de
leucotrofine (O). Grup martor neiradiat (x).Diferenfe statistice 5smnifigaf,iys

iu timus la 9 (p<0,01) gi ll zile (p<0,05) dupi iradiere.

'ea cantitetrr ADN se observe gr Ia grupul iradiat fArd administrarea de leucotrofind,
:ar intr-o mdsuri semnrficativ rnai scdzutS. In splind refacerea cantitdtii ADN in
--na iradierii este mult neai putrn evidenti decit in timus, f6rd a se observa un
=lect ter,apeutic din partea ltsucotrofrnei.

Activitatea de sintezd ADN la goareci tnatati cu leueotrofini (fig. 3, 4) este
icmnificativ mai crescut6 in timusul Sl mdduva hematogen6 la 5-7 zile dupi

olo

400

z
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E 1oo
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T r m u s
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5 p l , n d

_l
12 zile

Fig. 3. Activitatea de sintezi ADN (rl.p.m./mg. ADI.I) dup6 administrarea de
12 g,Ci timidir6-H8 cu 9O'lnainte de sacrificare in timus (stinga) gi in splini
(dreapta) la goareci iradiafi cu 500 rad (f), iradiati cu 500 rad gi tratali cu leu-
cotrofini (O) qi goareci martori neiradiafi (x). Diferenfe statistic semnificative
in timus la 5 (p<0,01) qi7 zile (p<0,05) dupiiradiere. Activitatea specific5in
grupul de control neiradiat a fost 22.450 d.p.m./mg ADN in timus gi 91.300

d.p.m./mg. ADN ln splind.
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Fig. 4. Activitatea de sintezl ADN (d.p.m./mg
ADN) in mdduvd osoas6 dupd administrare de
12 pCi timidinS-H3 cu 90 minute inainte de
sacrificare la goareci iradiati cu 500 rad. (O)
gi goareci iradiafi cu 500 rAd gi tratati cu leu-
cotrofini (Q). Activitatea specifici in lotul de
control neiradiat a fost 69.300 d.p.m./mg ADN.

Clujul  medic:r l ,  1979, vol .  LI I  -  Nr.  3

iradiere, in comparatle cu lcltul anI-
malelor lr,adlatie fdrA tratament' 1n
splina nivelul sintezei ADN la $oarec.
iradiati fd,rA tratament gr tratati cu
leucotrof inA variaz5 in Jurul  act iv i tA-
tii observate Ia goareci martori neit'a-
diat i  ( f ig.  3)

Discuf i i  g i  concluzi l

Confruntind datele obtiiute in
pr,ezenta lucr,are cu rezultatele noas-
tre anter ioare (8, 9,  11, 12, 13) Putem
trage ttrmdtoarele concluzii prelimt-
n a f e :

-  Extractul  t imic leucotrof ind
aplicati dupd ir,adiere cre;te somnifr-
catrv doza semiletalA a goareci lol  i ra-
diafi, f 'actorul de reducere a doze'
f i i n d  d e  1 . 2 1 .

- StimuleazA semnificativ el'r-
tropoieza medular5 9r splenicS, 9i lim-
fopbieza (timus) la goareci iradiati cu
doze subletale.

- Tratamentul cu leucotrofind m5-
regte semnificativ numdrul coloniilor
splen,ice, ceea ce roflectA in mod can-
titativ capacitatea de repopulare enes-
cutA a celulelor suge .CFU).

- Extractul stimuleaz6 sinteza
ADN in miduva hernatogen6 $r in
organele l imfat ice ( t imus, spl in5).

400

z
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arrrme ,ca leucorrofrna este un agenr ter,apeutic ""* 
If-3tT"Xe 

^.:?t"?J."S"it"r*"#liil

hematopo,ietic $r limfatic radiolezat, avind o actiune do tip poietinA Ia nivelui

celulelor suge hematopoiet ice Ei l imfat ice. Ut i l izarea lui  ca adjuvant in chimio- 5t
raclioterapia tumorilor maligne pare pe deplin justificatA
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BOCCTAHOBJIEHHE IEMATONOSTruECKOft
OEJIYI{EHHbIX MbIIXEft

Vpan 3., Cyqy A., Manny Mapnana, Karuelns Eany, Pe,nylecxy Eleua

Pestolre

.Ile'reHne flocJre o6.nyueuur gKcTpaKroM THMyca noBbt[IaeT 3HaquTerbHo noJleJleTanbHyro
.u,.3y/30 4nefi uuruefi u Qaxtop yMeHblxeHns Ao3bI.- 

Y xueorHux o6.nyueHHbrx.. cy6teraluHbrMH Ao3aMH crHMynHpyer SHaqHTeJIbHo Boccra-
;,:a.'reHue MeAyJIJIflpHoto H cefieadHoqHoro gpnTponos3a, a raK xe H yBenHr{HBaer qHcJIo 9HAo'
-irHbrx cgtegduoqnrtx ronoHHfi.

BoccraHosn""". KoJrnqecrBa AHK B TlrMyce, a raK x(e cHHTesHoe AeqcrBHe AHK B THMyce
a B reMaToreHHOM KOCTHOM MO3fy flBJIffeTCff TaKX{e 3HaqHTeflbHO CTHMynJIHpoBaHHblrv BCJIeACTBHe
J€qeHHff IIocJIe o6.nyueHI,tx.

EFFECT OF LEUKOTROPHIN ON THE R,EGE}IERATION OF THE

HEMATOPOIETIC AND LYMPHATIC TISSUE IN IRRADIATED RATS

z. lJray, D. Suciu, Mariana Maniu, cornelia Ban, Elena Rddulescu

Summary

postirradiation therapy with leukotrophin - a thymus extnact increases sig-
:ificantly the sernilethal d-ose per 30 days in ra.ts as well as the dose reduction
lactor.

In animals irradiated with sublethal doses it stimulates significantly the 1e-
g"net€iion of the medullary and spleni,c erythropoiesis as well as the rise in the
.umber of endogenous splenic coLonies.

The regeneoation oi ttre amount of DNA in the thymus and the ac'ti-vity of
D)iA syntfreiis in the thyanus and hematogenic bone marrow are also significantly
s:imuiated following postirradiation therupy.


