
funcţional compensator al epiteliului vilozitar. care intervine prin prolife
rarea acestor elemente ori de cîte ori apare un deficit anoxic placentar. 

3. Persistenta elementelor langhansiene şi chiar proliferarea lor - de
vine evidentă în cazurile de anoxie vilozitară de durată mai lungă, deter
minată de dereglarea in circulaţia utero-placentară, care reduce aportul de 
oxigen spre placentă. 

4. In condiţiile de mai sus, proliferarea este mai marcată in disgravi
diile tardive, severe şi de durată mai lungă, şi mai puţin exprimată în ca
zurile cu evoluţie acu2 (infarctele placentare). 

5. Proliferarea celulelor Langhans poate să apară în zone delimitate -
.,insule" - în funcţie de blocarea limitată a unor porţiuni cotiledonare prin 
mase fibrinoide. 

6. Atît persistenta cît şi gradul de proliferare a citotrofoblastului în pl:l
centa de vîrstă avansată nu au incă stabilite limite precise, oatorită multor 
factori încă neelucidaţi. Totuşi, proliferarea poate constitui un indiciu de 
ischemie placentară, factorul hotărîtor în declanşarea suferinţei fetale intra
uterine. 

7. Practic, indicele de 20% vilozităţi cu celule Langhans prezente se 
poate echivala cu o funcţie placentară normală, iar indicii ridicaţi (20-40%) 
şi "foarte ridicaţi" (peste 40%). pot fi consideraţi expresie a ischemiei (ano
xiei) placentare, cu repercursiuni negative asupra fătului (hipo-anoxia intra
uterină). 

8. In stadiul actual al cercetărilor, indicele de proliferare langhansiană 
poate fi adoptat "ca test" care oglindeşte - retroactiv - suferinţa fetală, 
de unde posibilitatea mai concretă de a lua măsuri terapeutice în ingrijirea 
din p~ricada neo-natală. 

Sosit la redacţie: 17 mai 1967. 
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CERCETARI COMPARATIVE PRIVIND EFECTELE HIDROLIZATELOR 
DE FICAT ASUPRA REGENERARII HEPATICE 

Nota 11. Acţiunea Ripasonului şi a Sireparului 

T. Maros, L. Seres-Sturm, E. Balint, E. Poenaro 

Studiile referitoare la modul cum acţionează hidrolizatele de ficat asupra 
dinamicii celulei hepatice au abordat tema mai cu seamă sub raportul efec
telor de protecţie pe care le exercită preparatele citate în cazul leziunilor 
acute şi cronice ale ficatului. provocate prin diferite metode experimentale. 
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In contextul acestor preocupări nu s-a acordat atenţia cuvenită cercetăni 
acţiunii pur stimulatoare, ce se manifestă după administrarea hidrolizatelor 
amintite, cind ficatul sănătos - solicitat printr-o rezecţie - este pus m con
diţii de regenerare. 

Ca test biologic, hepatectomia parţială permite o apreciet·e cantitativă a 
schimbărilor ce se petrec in substratul funcţional al hepatocitului, sub in
fluenţa factorilor stimulatori şi inhibitori ai regenerării, spre deo~ebire de 
metodele care folosesc substante toxice, utile pentru a se putea deduce asu
pra acţiunii de protecţie faţă de ~.genţii hepatonocivi. In cazul din urmă 
intră in acţiune o serie de parametri inconstanţi, cum sint: reactivitatea 
individuală faţă de agentul toxic, toleranţa de la caz la caz, in raport cu 
cantitatea administrată etc .. reprezentind tot atitea surse de emare cu oca-
7Ja interpretării rezultatelor. 

Bazaţi pe aceste considerente, am efectuat incă in 1960 e> serie de cer
cetări comparative, din care rezultă că sub raportul mecanismelor celulare 
antrenate in procesul de stimulare a regenerării, tes in evidentă după natura 
preparatului diferenţe importante şi din punct de vedet·e al eficientei tera
peutice (1). 

Lucrarea noagtră îşi propune să intregească sub aspectul celor arătate 
~tudiul nostru anterior şi fă aducă unele precizări asupra felului cum influ
enţează hidrolizatele de ficat substratul biologic al regenerării hepati~. 

Material şi metoda de cercetare 

Cercetările au fost făcute pe şobolani albi de ambele sexe, cu o greutate 
corporală de 120-125 g. 

Seria martorilor (lotul ,.M") totalizează 100 de animale sănătoase la care, după 
executarea unei hepatectomii parţiale. am determinat gradul regenerării hepatice 
la intervale de 3. 7, 14 şi 21 de zile, fără să se aplice vreun tratament. 

Seria experimentală însumează 51 de şobolani. cărora li s-::1 admini<trat pa
renteral hidrolizate de ficat cu 3 zile înainte de hepatectomie şi după interven
ţie, J:·înă in ziua cînd au avut loc sacrificările. 

Lo!ul ,.R", 25 animale au primit zilnic intramuscular 0.5 mi Ripa s o n (Ro
bapharm AG, Basel). extract total de ficat solubil în apă. 

Lo~ul "S". 26 de animale au fost tratate în fiecare zi cu 0.5 mi Sir e par 
(Kobănyai Gy6gyszerarugyăr. Budapest). hidrolizat de ficat solubil in ap:i, conţi

nînd 10 y Cyanocobalcmină la fiecare mi. Hepatecto:niile au fo.'<t executate în nar
coză cu eter, după tehnica d~~rl'ă de Higgins şi Anderson (2), extirpare::~ lobului 
stîng şi mijlociu al ficatului echivalind cu cea. 70% a intregii mase hepatice. Şo
bolarii au fost sacrificaţi prin decapitare (cîte 25 din lotul .. M" şi cite 6-7 din 
laturile .,R" şi .. S"), la 3, 7, 14 şi 21 de zile după îndepărtarea lobilor hepatici. 

Gradul regenerării ponderale a ficatului iăsal pe loc l-am calculat cu for
rPula lui Canzanelli (3) completată cu unele operaţiuni de corecţie propuse de alţi 
autori (4) şi de noi (5) cu scopul de a reduce pe cît posibil erorile de calcul. 

Fr~gmentele de ficat d~tinate analizei hi~tologice au fost fixate in formol 
neutru (lO"fn) şi in lichidul Carnoy. Preparatele secţionate la gheaţă şi in blocuri 
de parafină au fost colorate cu metodele: He.Eo., Sudan III. re3cţia Feulgen ca 
colorzţie de contrast a citoplasmei cu verde lumină (Lichtgrlin) şi color.tţia verde 
de metilpironină. 

Indicele de mitoză (m) şi al hepatocitelor bmucleate (bi) a fost calculat pe 
baza numărării a 2000 de hepatocite la cîte 10 ammale din seria martorilor ISi la 
cîte 5 animale din loturile .,R" şi "S". 

Rezultate 

In tabelul nr. l sînt exprimate statistic valonle procentuale medii ale cîşti
gului ponderat hepatic lii semnificaţia acestor cifre in raport cu seria martorilor. 
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h ceea ce priveşte aspectul microscopic al ficatului, menţionăm citeva date 
esenţiale. 

Dupi 3 zile la lotul ,.S" se remarcă o hiperemie foarte accentuată In raport 
cu şobolar.il d:n loturile ,.M" şi .. R". Steatoza este mai redU'â la iotul .. R". in 
comparaţie cu martorii şi cu lotul .. S" la care p~ez.intă aceeaşi prop~rţie. Rea·:ţ:a 

Feulgen E'Ste mai exprim.:~tă 1:1 •• R" decit la .. M" şi .. S". Cantitatea de ARN atin~e 
un grad maxim la lotul "R", depiişind însă şi la animalele din lotul "S" valorile 
tnregi;trate la m:1rt:>ri. 

La 7 zf·e hiperemia se menţine foarte acccntu:ttă la lotul ,.S". Picăturile d~ 
grâ•ime neutră dispar cr>mplet la lotul .. R", in timp ce 1:1 .. S" gradul steatozel 
E"ste identic cu al martorilor. Reacţia Feulg~n la lotul .. R" este mai evidentă ca 
la ,.M" şi .. S". ARN apare cr~scut numai la lotul tratat cu Ripason. 

DttTJd J 1 zi!? hiperemia hepatică este ceva mai pro'lunţată la lotul .. S" decit 
la celeialte două. ln privi11ţ:1 reacţiei Feulgen nu s-au inregistrat diferenţe. spre 
deorebire de ARN, care şi in acest caz apare in cantităţi mult superioare la lotul 
,.R". mai puţin exprim.Jt, d;;r totuşi evident la grupul ,.S" - in raport cu seria 
martorilor. 

La 21 ele zile <lupă hepatecto:niE'. ~ingura diferenţă demnă de menţ!o'lat este 
creşterea ARN citoplasmatic la loturile "R" şi ,.S" in comparaţie cu seria ne
trata A. 

Tabelul nr. 2. redă simbolic modificările cantitative observate cu ocaz.ia exa
menului microscopic. 

ln tabE'lul nr. 3 reprezentAm statistic valorile medii ale ind!celui de mitoz.1 
şi ale hepatocitelor cu două nuclee. 

Discuţii 

Din cele cuprinse In capito1ul precedent reiese că tratamentul cu Ripa· 
son determină p~ tcată durata perioadei de ob<;ervaţie (mai cu seamă in pri
mele 14 zile dună hepatectomie) un cişUg ponderal hepatic semnificativ cres
cut faţă de seria martorilor. Aceeaşi situatie se constată şi la lotul căruia 
i s-a administrat Sirepar, cu deosebirea că la acesta din urmă surplusul pon
deral foarte semnificativ al regeneratului hepatic este prezt>nt numai in pri
mele 7 zile de la extirparea lobilor hepatici. 

Din tabelul nr. 2 se poate deduce că Sireparul exercită asupra parenchi
mu~ui hepatic o foarte pronunţată acţiune hiperemizantă, ce se manifestă 
mai ales in primele 7 zile, cind şi sporul ponderal al ficatului restant apare 
foarte exprimat. Probabil că diferentele de greutate ale ficatului in favoarea 
lotu'ui "S", se datoresc in primul rind a portului mărit de singe la ficat şi 
in mai mică măsură celulelor binucleate, care numai in ziua a 'i-a prezintă 
un spor numeric la limita semnificaţiei. 

In p~rioada următoare tratamentul cu Sirepar provoacă stimularea evi
dent semnificativă a mitozelor şi a celulelor binucleate, cu o uşoară creş
tere a ARN fin ziua 14 şi 21), fără însă ca reacţia celulară să aibă un cores
pondent pcnderal. 

Tratamentul cu Ripascn produce modificări histologice in ficat care au 
caractere cu totul deosE'bite de cele menţionate. Dispariţia timpurie (in ziua 
a 7-a) a steatozei hepatice, corelată cu creşterea semnificativă a mitozelor şi 
a celulelor binucleate in prima etapă a regenerării, pledeaz.i - după cum 
unii dintre noi demonstraseră cu citiva ani in urmă (6) - pentru o mobili
zare mai intensă a rezervelor de energie, care stau la baza multiplicărilor 
ce:ulare in ficat. 

In a doua etapă a regenerării, acţiunea hepatostimulatoare a Ripasonu
lui se traduce, aşa cum reiese din tabelul nr. 3, numai sub aspectul creşterii 
semnificative a celulelor cu două nuclee. La acest lot este demn de mentionat 
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sporirea ADN celular (in primele 7 zile) fenomen ce se întîlneşte in cazurile 
dnd proce!'ul de mitoză ia o amplcare mai mare (7. 8, 9). 

De asemenea şi conţinutul de ARN al celulelor hepatice apare mult mărit 
fată de seria martorilor şi lotul tratat cu Sirepar (mai exprimat in prtmele 
2 săptămîni. cu tendintă de revenire in ziua 21). Acest fapt arată că sporul 
ponderal hepatic al şobolanilor trataţi cu Ripason, semnificativ superior se
rid de martori pe toată durata perioadei de observaţie, este corelat cu inten
sificarea procesului de biodnteză a proteinelor hepatice. 

In ce priveşte Sireparul, nu cunoaştem luc.-ări care să trateze modul cum 
a<:ţionează acest preparat a~upra regenerării hepatice. Spre deosebire de lite
ratura bogată. care confirmă experimental (10, 11. 12) şi în sprcial sub a5pect 
clinic (13-26) efectele hepatoprotectoare ale Ripilsonului. 

Efectele pur stimulatoare ale acestui produs asupra regenerării hepatice 
după o hepatectomie parţială. au fost cercetate - după informatiile de care 
di~punt-m - numai de către Grifoni şi Rucci (27, 28) pe iepuri. Acesti autori 
insistă asupra faptului că la animalele tratate cu Ripason cantitatea de lipide 
din ficat este scăzută faţă de martori şi disparitia glicogenului este m'li tim
purie şi mai evide~tă in raport cu lotul de comparatie, ceea cp ar fi după ei 
un indiciu al mobili7ării potenţialului rc-Jenerativ heoatic. In continuare w 
subli'lia7ă printre altele creşterea remarcabilă a ARN hepatic la iepurii 
hepatectcmizaţi şi trataţi cu Ripason, ca semn al stimulării proteinosintezei 
in ficat. 

Aceste con~tatări sint in deplină concordanţă cu observaţiile noastre, 
confirmind utilitatea cercetării diferenţiate a mecanismelor prin care factorii 
ht>patostimulatori acţionează asupra dinamicii celulare antrenată in procesul 
regenerării hepatice. 

Concluzii 

1. Ripasonul exercită o remarcabilă acţiune stimulatoare asupra regene
rării ficatului după o hepatedomie parţială, exprimată ponderat şi citologie 
pe to!ltă durata perioadei de recuperare a parenchimului extirpat. Efectul se 
datoreşte influentei pozitive a Ripasonului asupra biosintezei proteinelor din 
hepatocite. 

2. Sireparul stimulează regenerarea ponderală a ficatului rezecat numai 
in prima etapă a procesului de refacere. b acest caz acţiunea hiperemizantă 
a prPparatului este deosebit de pregnantă, cît timp efectele de stimulare a 
proteinosintezei se manifestă parţial, fiind mai reduse ca la seria tratată cu 
Ripason. Intensificarea diviziunii celulare este preponderent evidentă in etapa 
a doua a regenerării. 

3. St> pare că dintre cele două hidrolizate de ficat, Rip8sonul acţionează 
mai susţinut, efectele lui fiind ~i apropiate de condiţiile in care se des
făsoară regenerarea fiziologică. 

Rezumat 

In lucrare care reprezintă continuarea unor cercetări anterioare, autorii 
au studiat experimental efectele stimulatoare ale Ripasonului şi Sirt>parului 
asupra r~generării hepatice la şobolani, după o hepatectornie parţială. Am
bele preparate sint frecvt>nt folosite in tratamentul bolilor cronice de ficat. 
Cercetind la 3, 7, 14 şi 21 de zile după hepatectornie cîştigul ponderal al 
fica•ului re;tant, frecvenţa mitozelor şi a celulelor binucleate (exprimate 
statistic), ADN şi ARN hepatic, cit şi alte aspecte legate de conslatările la 
microscop ale regeneratului hepatic, autorii constată următoarele: 1. Ripa
sonul stimulează in mod sustinut regenerarea hepatică, intensificind biosin
teza proteinelor hepatice. 2. Sireparul are o puternică acţiune hiperemizantă, 
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efectele de stimulare ale proteinosintezei fiind mai puţin exprimate. Se con
chide că acţiunea Ripasonului e<>te mai apropiată de condiţiile in care se des
făşoară reg~nerareJ fiz " ologică a ficatului. 

Sosit la redacţie: la 10 noiembrie 1966. 
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Disciplina de epidemiologie (cond.: prof. L . Boer) a l.M.F. 
din Tg.-Mureş 

CONTRIBUŢII LA STUDIUL RASPINDIRII REZISTENŢEI 
EPISOMALE A BACTERIILOR FAŢA DE ANTIBIOTICE 

(FACTORUL R) 

L. Boer• 

Factorul R, sau factorul de rezistenţă transferabilă la bacterii (rezistenţă 
fată de antibiotice de natură episomală. .,infectious resistance factor·• sau 
,.drug resistance transfer !actor~ ) din punct de vedere biochimie este un ADN 
cu greutate moleculară mai mică decît cel cromosomal din punct de vedere 
genetic fiind o replică parţială a ADN cromosomal, care îndeplineşte ţuncţia 
de mesager intre două bacterii unite prin conjugare iar din punct de vedere 
biologic o formă de apărare a bacteriilor in lupta pentru existenţă. 

Spre deosebire de rezistenţa strins legată de molecula de ADN a cro
mosomului, factorul R in stare neintegrată (episom. sau plal'mid) se poate 

• N_ Kelemen colaborato1· tehnic. 
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