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RA)Z, trMA T S-au eercetat eiectele hemato- si hepatoprotectoare ale Tiom,a-
gului - medicament ori.ginal rornd.nesc -- Ia saboiani traia[i  cu
c'tcloJosJamidd (c.r'.M.) sau iradia[i total cu d.oz€ subletale, ccn-
stat tndu-se cd:

Tioma-c1ul administrat sobolanilor p.o. irt dozd de z7c mglkg
inainte si d,upd chimio- sau rad.ioterapie 

-recluce 
grauitateg cl',iinio-

.9i radioleziunilor sisternului hematoforrnator, splinei, ficutttlui gf
stln,,"rleaz,a proceselc de refacere in aceste argane.

- Preparatul Tiornag este netoric, btne tolerat ;i este folosi.t
itt clinica umand pentru reechilibrarea std,rilor de 

'hipttnzagnezie

de dilerits ori(Jini, inclusiu cele deterrninate d.e iradierea internd,
(Itrl) sau erternd" (r, A) cu scop terapeutic.

- i,Ietionzne, cornponentd" de bazd a" preparatului, ore efect
radiaprotector si hepatopr"otector maderat.

Neoplasnt
T r atame nt m e dzc ame nt o s
Cftostatic

Erpe t iment
7'totttog
Radir;protec[ie

Prevenirea ,.i tratamentul co,mplicaliilor hematologice Sl hepatice
suri/enite in cur:sul chimio- qi radioterapiei arr-titurnorale prezihtii un inte-
res Inajor in oncctrogia clinica. Terapia adjuvanta cu substanle chimice,
medicarnentoase sau extracte biologice are ca scop protejarea organelor
hernatoformatoare $i a altor organe chirmio- sau radiosensibile, asigurind
prin ace'asta bunui mers al terapiei antitumorale (1, 7, 10).

ln prezenta lucrare am cercctat efectele hemato- Fi hcpatoprctec-
toare ale Tiomagukri - medicran'eurt original romaners,c, J,a qobolani
trata{i cr-t cic'lofosfamidd (CFM) sau iradiali total cu doze subieta}e.

MATERIAT $I METODA

. Iixperienlele au flo,st fdrcute pe 60 s;obolani albl Wistar de 25
20' g tinr-rli lei un regim standard de cr'escdtorie. Modelul experirnen
este prezclltat in tabelul I.
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fn varianta experimental| ,,8" tratam'entul c'u ciclofosfanridl a fost
inlocuit cu iradiere tota'ld .cu 350 rad in ziu,a,a ,patra experi.meritalS, mode-
lul fiind irdentic cu varianta expe,rirmentald A. Animalele au fost irarliate

T'abelul I

Varianta experimentali A

Lot erpe-
rimental

Pretra!ament
tn zi le l .e 1-3

0,5 ml ser fiz.
i .p . l z i
0,5 ml ser fiz.
i .p. lz i
200 mg/kg Tio-
mag p.o./zi

Tralanunl cu uelo-
fosfamid.d tn zilele

4 - 6

0,5 ml ser fiz.
i .p . l z i
40 mg/kg CFM

'i.p:l.z,i

40 mg/kg CFM
i.p. lz i

Posttralament
tn zi le le 7 -11

0,5 ml ser f iz.
i .p .  / z i
0,5 nrl ser fiz.
i .p .  / z i
200 mg/kg Tiomag
p.o . lz i

Pertoudu
de refttcere

tn ziIeIe
1 2  -  1 6

1

,,

3

Martor

Ciclofos-
famidd
Tiomag

cu un aparat de radioterapie Theratron-8O (DFP B0 cffi, debit
100 radr mrin).

Sacrificarea anim,alelo'r tratate cu ciclofosfarnida (Variarr[a A) s-a
efectuat in ziua a 1.7-a, iar ,a celor irradiate (varianta B) in ztLtr.l a l5-a
a experimentului, nes,pectiv in ziua a 11-a dupd terminarea iratamL'ntu-
lui cu Cl'M sau dup5 terminarea iiradierii.

Cu trei or,e inainte de sacrificare animalele au fost injectate i.p. cu
t pCi 5gFe-citrat in 0,5 ml ser fiziro.trogic. Anirnralele au f,ost sacrificate
pnin exsanguinare in narcoz6. cu eter. In vederea determinf,rii incorpo-
rbrii nadiofien-rlui in m6duva hen,ratogend $i in splinA, s-& rleooltat un
fetnur qi spiina de Ia fieoare ani'mal. Fernurul ,a fost curelat gi pr-rs in
eprubete standard. Splina a fost tarnponatd, cintdrita qi pus[ in eprubete
standard fin 2 ml KOH n. Probele au fost mdsurate ou un aontor de scinti-
Iafie prevdzut clr un cristal soobit de_ INa, culplat la un num5rdtor de par-
ticule VAKUTRONIC VA-M- 16-D. incorporarea nadiofierului in mdduva
din femur gi in splin5 a fost calculatd prin form,ulele (11) :

lneorporarea medulard
a radiofierului 0/6

imp./min.fiemur
x 100

imp./min. fier injectat

Incorporaree spleni,cd
a radiofierului o/s

imp..'min.1l000 mg splini
: - 21 tC.u

imp.rmin. f ie; rnjectat 
' '

Pentru determihdrrile hema'tdlogice gi citoftorgi,ce s-a recoltat singe
din ,cord gi mSduvd din femur. Metodele d,e colorare morfologrce qi c.ito-
logice au fost aele convenfionale (2). Pentru detenmi'n6rile histologice
s-a recoltat lesut hepatic din segtmentul superior al lobului sting. Piesele
au fost fixate in am,mtec Carnoy, incluse in parafiini qi colorate cu hema-
toxilina-oozin5., Gomciri Ei examina,te prin rnicrosoopia opticE (5).

Rezultatele au fos,t evaluate statistic uti'lizflnrd testul ,,1" Student (6).
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REZULTATE

la radiofierului in ,rnd,duva hernato_
elul II.
m5dr_rva hemratogend din fernur Ia

u- irardia{i cu SbO rad netrata{i qi tra_ffi*&: c'-r I'iomag este prezentatd in ta,belutr trI.

Tc,belul I I
R ezultate privind ineorporarea radiolierului ln uriduva hernatogeni

I I Nlartor var. exp. A. 964 +60 | o, +s2 I Oiclofosfarnidi 525 +.{8
. i  I Ciclofosfamidi*

*  - p < 0 , 0 1

3t:j:Ht:._,1?b^._u,*.3- Ii reiese cd _tratame,ntut cu cictofosfarnirda

ci clr cicl'fosfami,da sau irad.iali iotai ' g;o'ffi #"*;r;#;t""r;"fi;celul  l I1.

.rrubrailu'oarrce sernnificativ eritropoi€Za ''odiula*d. it ir zile J,"pa'"i,timul tra-
l.:"t^':..", ?rl_y.,:"1*:,"r:1_,":lt1T:':1Te^*"o*r*ilil--i"ra* ", 44,60f 0:*:i redr;s:5 fata icie I'o'tul rnartor netratat. p,r,e- Ei posttrut*-"rlt,rti"JlttJ3

;g,i:1".,i:1,:,:;li:,f,"^._"^:il^ll11t.lll.:"f,",ii,di;"ffi;;eritropoiezei':culare, valonile radiofer''o,c,aptd*ii sirtujndr'-*" il"^^;;tliiffi#li,iih"1e,i
#,,:;'":*ilT:l|;1,1,;""i:?*.y:1,.":, Bbg. ,r* ,Si.*e .*rr,"riii.uti,, .up tareardu,ara a radiofierurui in prirner,e^ziile-arrpa-ioadiere. n.ruo"lu;"irt?fr:
,.,::;i, T::::y::,_::t"*^31,:uq!d- il ;;i-loturui 

-ir.uaiut 
*, 350 rad,r ;ii-rriie feroc:aptarii reveninid-.la ror*ul pr"a in ztua u"O!irr-,Ji#r11:-;:t- 5i posttratamentul cu Ti'orna,g 

".ih5*urr-,u]*i"Ja erit"opriezei
fflTlil" _..FlT*T_:?ptu,9" .i";;qiEd;;6 

"; 
creEtere oornpensarorie cu, -;qo,"o fala d,e martor neiradiat qi iradiat. 
v4uY,src Lwr'rJs!r5'1r'(r'le cu

*.i jlT;T.:_::::l3gtlfJ"ryt"i. i+ rilr!, Eo[o]anito,r supusi chimiorera_

Datele tabeiurui iII aratd. cd tr.'atarnentul
";.r':nat de o cregter,e por
icicnice. ;Pre- gi posttrar
{reutate ;i in vo.lum a
:-*,'lor este r_'rcsct.rtd cu 1
r: iul tratat numai cnu ciclofoisfa,midd.

I'a lotul 'iradiat se oonstatd o reducere semnitioati,vd a greutdliir!::enice cu ci:es'terea elctivi6lii' speoifioe
La lotr-ri nle- 9i posttrat_at 

^cu 
Tiopaq, greutatea splinelor revine la:r:rmal, iatr activjtatea specificd a spun8ioi este.r"*rrifi*tiv cresc.atdl,:i.i d€ iotul mrartor sau ir;tul iradiat netrataf 

-
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Rezultati,le examindril,or citomorfologice pe frotiuri rcaliz;ttc' din

singele lte.rilerr.ic qi din mdduva aratd urmAtoarele : Ia lotul tnarttir tretra-

tatj in ia5ic.,ul ianguin determinarea prncentuald a diferitelor ti'pr-rri de

leu,crrcite. aratl t"fulii norrlale, reflectatfl de predominun!? ciitttp-rlnen'"ei

l imfocitare cu l imitc, procentuale cuprinse intre 62-7ir" o $i de' seria gra-

nulocitara cr-r i imite cuprinse intre 25-38(1b'

lneorporarca

TabtlLtl I I I

radiofielului tn splina gobolanilor tratall eu cit lofostamidf, snuiri l{ iali eu i l io rad

Lot etperimen-
tqI

Greutatea sPhnei
(mg )

Imp imrn l l 0 t )o  mg
splind

I)tfrrctt!{t procen-
luulu fa{d dq
tnurlor ( oio1

l,lartor (var. exP' A')
Ciclofosfamid[
Ciclofosfamid[ *

Martor (var. exp' R)
Latr. iradiat cu 350
rad
Lab. iradiat cu 350
rad*Tiomag

670 i 78
1780 + 198

1820 t  175r

668 +6r

447 18r

598 + 54*

1
t
3

2107 1  102
.jlix)S 1 218

5633 i  271*

100
190

268

4
5

6

1202 1 158

2tO4 1 178

2 5 7 1  1  1 1 1 *

100

775

214

+  :  p < 0 , 0 b

r\sPectul medular reliefeaza o

ribe stadii d.e maturane qi cu Perd(
La lotui tratat cu circlofosfarnid

tat lnvcrsarea rapo'rtului limfocite/1

"otti"i 
neutr:cfile de la 300/o la 6401x

i'ociic de la 200,,' la 300/s.
Meclular se constata reducerea densitalii celulare inde'osebil pe' sea-

ma liniilor eritrocitane qi nt"g;;"ti"citar'e. Pred'omina eleme'nteie seriel

lrarurto.itare, limfocitare, plasmocitare qi m'onocitare'

f,a lotul tratat au ,ciclofosf'ami,da pre- qi posttrat-at cu Tiolnilg, exa-

menul singelui ,p"tit"*i" ?{?te o affIelior,aire a raportului limfociteigranu-

locite cu valori il-"aii A" 520,0 pt'ntru limflocite si 4807s pentrq granlrlocite'

Meduiar se consiata o madriva bogatd, hiperplazircd pe serie granLrloci-

tarra qi -ugu"*riocitard. Seria eritrlocitara qi componenta imunitarS sint

mai slab reprezentate.

tratat cu Tiornag s-a putr-lt sta'bili n
nulocite cu valori rnediil 'de 70010 p

nltlocite.
Pe frotiuri medulare se 'obse'rv6 o hirperrptrazie medulari globali

rnai evidente pe- ,""iu eritrocitara qi cu comfponenta imunitara mai bihe

reprezentata prin Umfocite, plas'mocite, eozinofile Ei'mas'tocite'

252



i

Examiniirlie histologice aratd c5 la }otul ,tratat nurnan cu caclofos-
!a*ridd; se pct observa r-lr,mdtoarele rnodifi;cdri m,orfologice : arhitcctura
**ffi-iiarii hepati'cd rnai pri{in evidentS, in general pd:stratd, dat au modi-
#';:-,ri strlrcturale regre,sive, manifestate prin Stergerea lirmitelor dintre
+re':r('ntele ceiulare, cu aparilia unor zone aLe corrdoanelor Remar:k dezin-
?*rate. \rolumul cel'u,lar este uqor mf,rit, Silerplasma are aspect granu-
-.r..ercsolan, su camuflareia nuclei,ior pe al,ocuri, alterniird cu zone in
.'.rt 'sc lernarcl o inegalitate a acestorra. Nu 'se iconstat5 aspectr: de <:ito-
L^na sau picnoz5 ,a nucleiLor. Sinusurile captilare sint compri,mate ; fibreie
rr:entofile lrericciulare integre gi necCInidens,ate. SpaliiLe porte ,si ceLe
pr:::iobulerr.e sint moderat infiltrate cu elernenbe rrotun,do-nu,cleare. ilfodi-
f,-:.irile constatate intrunesc criteriii.e unei degenerescen{e parenciii:na-
-- +>(,. La lotir i tratat CF1\{ Ei pre- qi po:sttratat cu Tilomag se pc[ observ'a:

-- structura lobulari de bazi tnentinutd, cu dispozi{ia radiari a
;' rCor.rnelor hepa'tice, dar cu $tergerea liimiitel.,orr celulare ; voiumul ceiu--
*.tr Lr)(,,r <.:i:O,scut, cairilarele sinusoide' oompritnate ; unif,orrnibate ca for-
:":i. mirime $i colorabiiitate al'e nuctreilor ; cihoplasma fin grernuiard,
a:-:ern?nd cu zone grosolan granulare ;

-- spatiile porte marcate prin elernente caracteristiice acestuia, f5r5
-:;filtrat infiarnator. Refeaua reticulinica fina p*stratd.

in general, se poate conchide cd refaeerea stru,cttlraL5 nrr s-a fbcut
-: totalltarte ra,minind zone dise'minate ,de structuri hepatirce cu rrodifi-
;..ri clegr.rnerative ugoare. in consecin{d, Ia lotul intoxicat cu ciclofosfa-
r:lidA pre- +i posttratat cu Tiornag se poate obs,erva un efect hepato-
;rotector tnotlerat.

DISCUTII SI CONCLUZT'I-

Analiza $i corela'rea datelor ,exparimentai.e oblinute cu ntetode izo-
:opice, h,enr,atol,o,gice qi hitoLog'lce pe,rmit sd 'tra$em Llrmetoare'le con-
-.lzli preiiminare :

-- tiomagul admini:strat so'bolani-Lor P.'o. in idozd de 200 lngikg
!:ii-rinte fi Ctrpd chirnio- sau radioterapie rerduce gravi'tate'a chimio- qi
radiole,ziunirlor sisternului herrn,atcf'cr:rniato,r, splinei, fi'catului '9i stimu-
ieazf, proceseie de refacere in aceste organ'e;

- preparaful Tiom4g esbe netoxi.c, ibine tolerat qi ,este folosit in
ciinica lmana pentru reechilirbrarea stdrilor de hl,porrnagnezie de diferirte
r,rigini, inclusiv cele determinate de iradierea ilnterni (Itet1 sau externd
tr. l'-) cu scop teraPeutic (9' 10) ;

melirinini care este o compo'nente de bazd a preparatului are
efect radioprotector gi hepatoprotector miorderat (10). In oncologia expe-
rimentald rnetionina $i metabolifii rei pot fi rutiLizali ca chimioprotectori
ccntra multor agenli car|inogeni, inolusi.v,citotstati,cele (3).

S -a ardtaica unele disfunc[ii in metabolismul rnetioninei, care afec-
te-lzd reacliile de metilare, pot fi irn'plilcate in procesele de carcinoge-
nez6, (,1). lfot eza cd transf,orrnar,e:a onoogeni,cb ,a.r putea fi preveniti sau
,"r.ersate prin aport de metionin6 este discutata in literatura 'de spe-
cial i tate (12).

Pe'baza rezultatelor experimentale Ei cliniice lxopriri, precum Ei
pe baza clateLor din literaturS. su,gErem expenirnentarea clinici a Tioma-
gului ca adjr-rvant a' chimio- qi radiote'rapiiei antitumorale.
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'"nt"thal closes. rhe results showed :': ?f, ii Xli.s "1'#i; ffJ;.'d'i J ;ffi p'; " * ;i;":: " t :lg 3' slt n -P :{ ?' "; *1*^ 3 ll': :

"n**ol- J;';:"Til1"iffi#"".H;"'"ti'?""siu;* :i.:* :l:T?;^:'"#'dl?,il,i;?f-"ig:
i*?*.1; #"fl3"i%ii'*Jr:i*;fi;';''b";, ipr"i", spleen and liver and stimulates t'he

recovery prc)cesses ln tlhese olgats''3 
Yiffiii:? l'" #Tt;f ii'i. r,vell tcrrerarte'd a'nl t:-f,* i:^1,*, j';"11*."t"'1,1:

ro' ,'"il.,t"i'il;i.T"',lr'ilvp''J'fr";l;:jitl*.*::::^:llTt?H"3i;gln' in'crudine those cau-
f":tffi 

''t:T#iJ'3i'ilnt"r'";'J"t#;i*"tl*'?f 
:*::*',f, l?ul'*'.i'j\T:ttlil5;J,"i 

basrc ,component 
"t-tfi" 

aow' has a moderate radioprotective

and trePatoProtective effect'


