
torii Sephadex prin fixarea grupelor ionice pe reţeaua tridimensională a dextra­
nului. 

Sel~tivitatea superioară a acestor schimbători organici a lărgit considerabil 
sfera lor de utilizare in cromatografia proteinelor. 

Prin importanţa şi perspectivele pe care le deschid in cercetările de biochi­
miE', patologie experimentală şi clinică, rezultatele obţinute cu schimbătorii orga­
nici in diferenţierea şi purificarea proteinelor cu rol funcţional definit. inclu~iv 

a proteinelor serice, enzimelor şi hormonilor de natură proteică. implică o tratare 
separa·ă. 

Sr~it la redarţie: 31 mai 1967. 
Biblicgr~ fia la autor. 

Acadcomia Republicii Socialiste România, Baza de cercetări ştiinţifice din Tg.-:\lureş. 
(director: prof. M. Glindisch, doctor-docent) 

PROBLEMELE ACTUALE ALE PREVENIRII 
ŞI INFLUENTARII TERAPEUTICE 

A ENCEFAWMIELITEI ALERGICE EXPERIMENTALE 

T. Feszt 

Din problematica multilaterală a cercetării encefalomielitei alergice expert­
mentale (EAE). prevenirea şi influenţarea terapeutică a acestei afecţiuni prezintă 

din mai multe puncte de vedere un interes de06ebit. EAE con.;tituie un model 
experimental adecvat pentru studiul patologiei şi terapiei afecţiunilor ncurologice 
avind la bază procese de autoimunizare. pentru studiul proceselor inflamatoni ne­
inf~ţioase ale sistemului nervos şi al encefalomielitelor d.iseminate acute umanP.. 
Prin urmare, cereetarea influenţării ei. poate contribui la cunoaşterea mecanis­
mului de acţiune al unor procedee terapeutice utilizate in clinică, permiţînd şi ex­
perimentarea pe animale a unor metode noi de tratament. Aceste cercetări. pe­
lîngă elucidarea posibilităţilor de prevenire şi de suprimare a EAE mai pot con­
tribui şi la precizarea unor mecanisme intime ale procesului patologic. Dată fiind 
importanţa deosebită teoretică şi practică. a influenţării EAE şi dezbaterea amplă 
a acestei probleme pe plan mondial. considerăm că este justificată expunerea cri­
tică a datelor din literatura de specialitate, completindu-le cu rezultatele expe­
rienţelor personale. 

Mecanismul fundamental al producerii EAE constă intr-un proces Imunologie­
care generează in nevrax o inflamaţie hiperergică. alteraţii vasculare, edeme, ne­
croză, proliferaţie glială şi demielinizare. Aceste leziuni sint insoţile de un dis­
metabolism tisular, cupt;nzind vicierea metabolismului proUdic. lipidic. glucidic ş• 
electrolitic. tulburări energetice şi enzimatice. Aceste dereglări metabolice intere­
sează nu num3i ţesutul nervos, ci întregul organism (Miskolczy. Feszt şi Gyergyau. 
1963); ele fiind însoţite şi de leziuni morfologil'C ale diferitelor organe interne 
(Feszt. 1963; Gilndisch şi ~olab. 1963). Căutînd mijloace terapeutice faţă de EAE 
se poate acţiona asupra proceselor imunologice care stau la baza mecanismului 
patogenetic, se pot influenta reacţiile tisulare. inhibind leziunile organice şi favo­
rizînd procesele de reparatie şi de regenerare. iar ca o cale tera!'eutică nouă. 34t 

poate incerca influenţarea dereglărilor metabolice consecutive. 
Pe plan imunobiologic, în scop terapeutic se poate stimula producerea anti 

corpilor protectori prin imunizare sau se suprimă producerea anticorpilor pat~ 
geni, atenuind asUel starea hiperergică prin paralizia imunologica, prin desemi­
bilizare. sau prin toleranţa imunologică. Formarea anticorpilor şi reacţiile imuno-
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iogice pot [i i~hibate prin r.umer3a.sc ~ubs.tanţe medicamento~. hJrmoni şi prin 
~adio'cr pie. 

b scopul atenuăril fcn-menelor exsudative şi proliferative, re3ctivitat~a t.!s:.t­
lară poate fi deprimată prin diferite medicamente antiinflam3toare şi antilusta­
minice. Aceste:~ servesc şi la prevenirea unor reziduuri ale re:~cţillor infiamatxue, 
cum sint cica[ricele gliale. 

Pornind de la di! mNaboli~mul tisubr, in speţă de la anaboli,mul scăzut şi 

catabolumul accentuat rl proteinel:Jr, ne putem aştepta la un efe-ct fa1orabLI di<l 
pu.rtea sterohilor annboli?.anţi in EAE. Existenţa unei dereglări a m2ta'Jolismulul 
mucopoliz.Jharidelor. <.c:entuare3 descJmpunerii şi eliminării lor in cursul b ·)lii 
(Becu: şi Feszt, 1967), constitLie punctul de plecare al medicaţiei cu acid hLb­
rcnic. Lcziunile anoxice tisulare cerebrale existente in EAE, su~eiTazl aplicare d<! 
wbstar.ţc r.europlegi:e c:1re d i minuează susceptibilitatea ţesuturilor fată de anoxie. 
1-'nz2nţa in EAE a unor tulburări de coagulare a singelui. precum şi actiunea 
favorizantă a heparinei asupra met3bJ!ismului şi transportului lip:delor, i:-~dică 
utilitatea studierii tr.otamPntului cu heparinii. 

Faţă de momentul influenţării evoluţiei EAE se pot distinge următoarele trei 
[orrr-e de interver.p: a) intervenţia preventivă. adică o medic'lţi~ aplicată in3in­
lea inoculării agentului encefalitoge:1; b) trat.1me~tul supresiv, Inceput o dată sau 
rcva m"i tîrziu dupl prov:>carea EAE; c) me:iicaţia curativă propriu-zisă aplicată 
dL pă aparcţia simptomelor clinice in vederea c:Jmbaterii acestora. 

In cele ce urrnel:z.ă vc-m trece in revistă datele din literatură. c ~re se re"er.l 
1~, lmpiedi:arn EAE ţ'l'in influenţarea s:ării imunologice a organismului. Inter­
ventiile de ordin im:mologic constituie mijloacele principale ale prevenirii şi su­
primării EAE. Acestea urmăresc crearea rezistentei organismului prin admini.trare 
de ţe.;ut nervos !'aU de adjuvant, adică prin aceleaşi substanţ2 care sint folosit.! 
şi la decla'lşarea bolii. 

In anul 1949 Ah:ord a publicat observaţia, că animalele vindecate din EAE 
şi după un an rămîn ~u:;ceptibile faţă de această boală. Cu zece ani mai tirz:u, 
Svet-Mold:ISvkaya şi Svet-Moldavsky (1956-59) relatează faptul că acei cobai ca:-e 
s-au in ănătoşit complet după EAE. dPvin J ezistenţi faţă de ea la o provocare 
cu o lur ă mai tirziu. In cursul acestor zece ani, pe baza cercetărilor lui Ferraro. 
Lumsden. Waksma ~ numero.~i autori au reuşit să inducă protecţie faţă de EAE.: 
la diferite specii de animale prin administrare prealabilă de extracte cerebral~. 

Wal.:sman şi MOTTison (1951) au observat că acele a~imale la care udminis­
trarea de cmuls!e d2 creier şi adjuvant Freund nu produc EAE. ullerior prezi:1t:i 
In mod regulat nzi;ter.ţă fată de- apariţia bolii. Ferraro, Roizin şi Cazzullo (19~9 

-5tt) nu observat că 13 cJbaii trataţi timp de 15 zile cu o su~pensie de creier d(! 
ma;muţii. EAE declanş:~lă ulterior are o incidenţă şi gravitate redusă. După datele 
lui Condie. Coo-j şi col:~b. (1957-59). iepurii prelr:~taţi cu omogenizat apos din 
mădU\'a spinării şi im:culaţi apoi cu o emulsie encefalitogenă omologă sau etero­
logă, prezintă un număr mai mic de îmbolnăviri şi o mortalitate nulă. Ei nu au 
ajuns însă la efect protectiv. dacă aceeaşi cantitate de ţesut nen·os au adm:nis­
trat-o concomitent cu declanşarea EAE sub formă de depozit. Waksman (1959) a 
kdus rezistenţă fată de EAE la şobolanii tineri injectindu-le in repetate rindud 
tesut nen•o> omolog sau eterolog. 

D1mp:Jtriv.:i, tratind iepuri adulţi cu o suspensie de măduvă de bo\'ine sau 
cu un cxlract lipidic al măduvei spinării Waksman (1959) nu a reuşit să reali­
zeze pro ecţie faţă de EAE. In serul acestor animale s-a găsit un titru nlliriL de 
anticorpi faţă de te>utul nervos. iar la locul de injectare s-a remarcat o reacţie 
inflamatoare considerabilă. Nici Lumsden şi Blight (1962) nu au putut induce rezi;­
tenţă faţă de EAE la animalele pretratate cu doze crescinde de emulsie encefali­
togenă. De asemenea, a fost ineficientă administrarea pe cale orală a unor can­
tităţi mari de ţesut nervos împreună cu adjuvant Freund complet. 

După datele lui Alvord, Kies. Shaw şi colaboratorilor lor (1960-64) protecţia 
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cea mai sigura faţă de EAE poate fi realizată prin administrare de ţe.ut nerva<s 
encefalitogen asociat cu adjuvant incomplet. inoculat inaintea provocării bolii. 
Aceşti autori au atras atenţia şi asupra condiţiilor care influenţează eficacitatea 
preventivă a emulsiilor de creier ca momentul administrării, mărimea dozei, m~»­

dul de administrare. rolul vehiculului, ca şi importanţa diferitelor fracţiuni ale 
extractelor cerebrale. In condiţii optime s-a putut pune in evidenţă efectul prt»­
tector chiar şi al unei cantităţi de 0.0018 mg de proteine cerebrale. S-a observat 
că este avantajoasă fracţionarea dozelor in timp, administrarea emulsiei pe cale 
intradermică şi folosirea emulsiei de tipul ulei in apă. După observaţiile acestor 
autori omogenizatele cerebrale neencefal.itogene sint lipsite şi de proprietăţi prt»­
tectoare. 

Svet-Moldavsky, Svet-MoldavJkaya $i Raffkina (1958-60) la imunizarea cobai­
lor fată de EAE au utilizat creierul de iepuri nou-născuţi şi adjuvant Freund 
complet. Acest amestec, deşi nu are efect encefalitogen, a indus protecţie faţă de 
boală: nu au apărut simptomele paralitice, cu toate că prelucrarea histologică a 
pus in evidenţă leziuni patologice in creier. După ipoteza autonlor, ţesutul cere­
bral conţine un factor imu~izant care este pre7.ent şi in embrion, precum şi un 
factor encefalitogen aparte, care se găseşte numai in encefalul animalelor adulte. 
Aceste cercetări au fost confirmate de către Lumsden şi Blight (1962) folosind 
ţesut cerebral embrionar uman, de cobai şi de iepuri. Ei au obţinut rezultate ase­
mănătoare şi in cazul in care premedicaţia au făcut-o cu un extract prote~»-lipidic 
de creier. Aceste date, ca şi cele care urmează, sugerează că realizarea efect:.Uui 
protector faţă de EAE se datoreşte adjuvantului Freund şi nu ţesutului cerebral 
embrionar. 

Lumsden a observat încă in anul 1949 că administrind cobailor adulţi adju­
v:::nt Freund amestecat cu ţesut de glandă suprarenală sau cu ext.ract cerebral 
neencefalitogen. animalele au devenit rezistente faţă de EAE. El a presupU3 el 
apariţia rezistenţei se datoreşte adjuvantului Freund. Ulterior Waksman (1957-j9}, 
Kies şi Alvord (1958). Svet-Moldavsky şi colab. (1959-60) au dovedit că adjuvantul 
Freund in sine. administrat înaintea dedanşării EAE la iepuri şi la e:>bai. previne 
simptcmcle bolii şi leziunile cerebrale. Dup~ autorii sovietici. tipul re7.i5tenţ<'i faţă 

de EAE prodmă de adjuvantul Freund diferă de tipul protecţiei realizate prin 
imunizarea animalelor cu emulsii conţinînd şi ţesut nervos. 

Acţiunea protectoare a medicaţiei cu adjuvant a fost studiată recent de 
I.umsden şi Bl:ght (1962-64). Ei au constatat că efectul protector depinde de com­
ponentele adjuvantului Freur:d. de proporţia acestora. de doza. de momentul int»­
~ulării şi de locul inje::tării. Kies şi Alvord (1958) sustin că in acţiunea protectivă 
n adjuvantului rolul hotărîtor il ?U b:1cilii tuberculoşi omorîţi, indeosebi dacă 

aceştia sir.t suspendaţi in ulei. Administrarea unui adjuvant incamplet. lipsit da 
bacte1 ii. nu are efect protector fată de EAE, neputindu-se obţine rezistentă nici 
clupă folosirr-a unor substanţe adjuvante mai simple ca: alginat de sojju sau oxid 
de beriliu. Administrarea de ulei de parafină sau de vaccin BCG in sine nu pre­
vine producerE"" EAE chiar administrate in prealabil, fie concomitent cu emulsia 
encefalitogenă (Constantinescu şi colab., 1958); SL•et-Moldavsky şi colab. (1959-60). 
ln realizarea efectului protector intervin d~i de'>potrivă uleiul şi micob::~cteriile, 
dar este necesar să fie administraţi in acee3şi emulsie. 

Acţiunea protectoare n adjuvantului Freund se poate realiza prin mai multe 
mecanisme. O cale posibilă ar fi provocarea fenomenului Koch, împiedicînd pnn 
acE'Sta diseminarea antigenelor cerebrale din vaccinul encefalitogen in organism 
(Waksman. 1957-59). Faţă de această interpretare se poate însă obiecta că vac­
cinul BCG singur nu are efect protector; că adjuvantul Freund induce protecţie 
~i in cazul in care emulsia encefalitogeni conţine vaccin pertussis; şi că s-a reuşit 
prevenirea EAE cu un adjuvant continind bacili de Salmonella typho>a. Doza mru·e 
de antigen inoculat ar putea determina o paralizie imunologică. Impotriva acestei 
interpretări pledează faptul că splina şi ganglionii limfatici al cobailor trataţi cu 
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r adjuvant Freund complet. cu oxid de bet•iliu. rCSpC'ctiv cu oxid de bertliu plus 
ţ~'Sut cerebral. prezintă un aspect histologic asemănător (Lumsden 19114) . Majo­
ritatea autorilor susţin că efectul protector al adjuvanţilor s-ar ţ.rodu_e prinlr-o 
competiţie de atingene. adjuvantul Freund ar acţiona ded ca sursa .'lJltlgcnul;JJ 
care blochează suprafaţa r<>Ceptivă a celulelor imunocompetente (Ja11/;m•ii . 1962; 
Kind şi Rofjler. 1961). 

O altă m'Xialitate de prevenire a EAE con.~l.ă in producerea toleranţei tmu­
nologice la animalele de experienţă. realizată de Palerson (19:\Rl . şi 1Vaks;nart 
\1959). Cercetările lor au arătat că administrarea de ţesut ner\'os omolo~ sau 
l:eterolog la puii de şobolan in perioada perinat:llă. in~epind cu o zi după n.aş­

tere. previne parţial sau complet dezvoltarea EAE pe mre au in<"crcat să o dec­
lanşeze ia vîrstă adultă. La prel.:crarea histologică a encefalului nu s-au găs.it 

!Eziuni morfologice. In serul anim>lelor Waksmau (1959) a con.~tatal sci'ldct"e3 tilru­
liu de anticorpi. iar Patersnn (1958) <:: Pt•s in evidentă prezenţa anticorpilor anti­
t'E'rebrali fixatot·i de complement. Autorit au reuşit si! pt·evină boala cu conuitia. 
ca ţesutul nenos să fie administrat in timp. in doz~ suficiente. injectă.rile 1-ep<.~ 

tate dind un rezultat mai ~igur decit o doză unitară. Ei au constatat că Lrata­
:nentul înC'e'pU> la 9 zile după naştere. dă o t?leranţă mult mai ~labă. iar cd 
aplicat după 14 zile de la n!lştere nu dez,·olta rezistenţă fată de EAl:: Zeman 
(1958-59) a studiat producerea tolerantei imunologice faţă de EAE la puii de 
snareci. constatind mksorarea semnifi~ativă a ineid~nţe1 bolii la virsta adultă . 
Kies ş.i 1'-lvord (1958). Zeman (1958) au obţinut toleranţă [aţă de EA.E la ş:~bolani 
şi Ia cobai adulţi in urma tratamentului şi numai cu adjuvant Frt'untl aplicat la o 
zi după naştere. Dacă autorii au inlo-:ut însă ţesutul nervos cu ţe~ut ren.al sau 
testicular, trat:lmentul n-a mai produs toleranţă. 

După cvm reiese din cele expuse. EAE poate fi prevenită prin ad:nini!Lrnre 
de ţesut nervos ~au de adjuvant Freund. injectate înainte de decln!l.Ş3reJ bolii. Se 
pune problema. dacă aceste sub,tanţe reali:waza protecţie faţă dl? îmbolnăvire şi 

In cazul cind sint administrate după inocularea agentului enecfalito.;:en. actid 
poate fi oare suprimată dezvoltarea maladiei o data pornită? In experienţele de 
acest gen St'e!-Moldavsky şi colab. (1958-1962) au reuşit să suprime de-aoltarea 
E.AE, administrind cobailor pe cale intraperitoneală doze ma'iive de suspen•ie de 
creier de icpu•e adult cu 5 zile după inocularea emulsiei eneefalitogenc. Coudle. 
Monso't şi Gooj (19)9) au obţinut rezultate ;;semănătoare la iepuri. a:lminislrin­
du-le intraven~ o s~pen~ie apoa~ă de creier cu '1 zile după tratamentul declan­
şator al EAE. Condie şi colab. (1957-59) experimentind pe iepuri. iar Constanti­
nescu şi colab. (1958! pe cob;.i n-au putut suprima evoluţia EAE prin injectarea de 
\€SUt cerebral sub formă de de;ensibiliz.~rc. începută contomitent cu administra-

11 
rea emulsiei encefalitogcne. Din contră . Sh!!.u· şi colab. (1960). Kies şi colab. (1950) 
au reuşit să ~uprime EAE prin exlractc ncide de creier, injectate intra::lermic in 
7ilcle a 9-a . a 14-a şi a 21-a după declanşarea EAE. Gradul de pr:~~ecţie asUel 
realiz1t a prezentat o proporţionalitate C'\.1 cantitatea de ţesut cerebral a:lministrat 
~i s-a manife;tat nu numai prin suprimarea simptomelor clinice. ci şi pri:1 ate­
nuarea considerabilă a alterărilor histologice la nivelul creierului. F.:ptul că inj:!C­
tarea intradennică de alcool 20% n-a avut nici un efect fm·onbil şi că admi­
nistrarea de tuberculină a dat un efect in::o:tStanl. demonstrea71i că s·.;p:e~la se 
datoreşte desensibilizării faţă dc ţesutul cerebral şi nu poate a fi atribuită unei 
reacţii de stress. 

ln ceea cc priveşte mecani~mul ncţiunii preventive sau supresive a admi­
rtistrării de ţe5ut cerebral ~au de adjuvant in lumina celor expuse ni se pare 
foarte plauzibilă ipoteza că rezistenţa faţă de EAE se produce pe aceleaşi căi 
prin care ~c dezvoltă boala însăşi. La cobaii deosebit de receptivi este deopotrivă 
de uşoară provccard EAE sau inducel"f"a rezistenţei faţă de ea; rt-zultatul depinde 
de felul adjuvanlului asociat antigenului cerebral. complet sau incomplet. Se poate 
presupun(' că dezvoltarea EAE sau aparitia rezistenţei faţă de ca. adică viraju! 
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tn direcţia reacţiilor protectoare ~au pr~du!"ătoare de bonlă depi:lde de p~e4e!'lţa 
fau ab;enţa bacteriilor in adjuvmt. Adiu<antul. de-:i pare să Le c plbil de a 
B<"liva Plit la formarea selectivă a lim!ocilelor sensibilizate şi a anticJrpilor de­
mielinizanţi 7s cit şi prcduccrea ant!c:>rpilor pro:.cclivi 195 faţă de EAE (Alv:>rd. 
1966). 

Tn continuare vcm relata da'e privind met:>:lele de imunizarc pcsivă. o pr'l­
blcmă h fel de controversată ca şi acre a a transmiterii pasivă a EAE pri 1 se!"lll 
nnim1lElcr bolnave. Condh şi Good (1959) au supus 1epurii n~nnali unui trata­
ment i. v . cu serul icpurihr imu1iz>ţi fată de EAE. fără fă obtină VICU:"l efect 
prctector. Nici Alvord şi cok.b. (1964) n-au realizat efect pretector prin iniectareJ. 
fra"li11nii globulinic~ izolate di, SEfUl cobailor imunizati. wa•csma .~. Arb:>ys şi 

.t1rnaso ~ (1961) utUir.înd ser nnt'!i!11f:x:il.ar speociCie. deşi eu i 1hib<:0t reacţi.:l hip~r­

sulSi\lvă de tip intirzia~. n-au pu~ut impieiic:t dezvoltarea E .O..E. 

In contradicţie cu ::cesle d2'e. Florey şi V:Lip~ (1959) admnistti~d cobaihr 
SEOrul animalel:lr imur lz3te cu emuls!e encE'falitogenă au reu';it să o':!ţi:!ă o p:-o­
te< fe, statistic apreciabilă, f<'!ă de EAE, atit in ceea ce prive5te ~imp:.O:r.ele r.e:.a­
rologicc:, cit şi a leziunilor t.istologice ale si~temului nervo;. FJlJSinj irsă ~er de 
c:1b< i traU: \i cu albuş de r.u nsociat cu odjuva!tt Freund ei nu <:u obţinut efect 
pro·ec:c.r. Cerce ările IL i Patzrson şi colab. (1961-62) au arătat de u..wmenea că 

u,rul imu:-~ conţinînd un litru inalt de antirorpi anticere·~ra!l, fix:~tori de comple­
ment. previne sau suprimă dezvoll.al·ea EAE la şo'lolani. E:cclul c ·te in drp~,­

derţă directă de titrul acestor o:.ntic•rp:; 2-mcrc:~ptr,e~anolul, o subslar.lă care a~ihi­
lisz·i fixarea ecmplemrntulu!, tnlătură şi c " p~citatea serului imun de a 1.1d;;ce 
protecţie faţă de EU: (Paterson şi Harwin. 1963). 

Prever.itE'a EAE s-a incercat şi prin îndepărtarea unei anumit2 portiuni n 
~tl:temu!ui limfatic pe cale chirurgirolă. Freund şi Lipton (1955) n-au putut (:ro­
teja cobnh faţă de EAE prin excizia locului in care fusese injectat intra::lermic 
vaccinul encef::litogen. Acest fapt arată că in pai;ogcneZ3 EAE &anglionii hm!a· 
tiri regional! au un rol mai mare. dedt pielea (Fe •zt şi Gyergyay, 1".62-63). DL1 
l"ClCe ~ările lui Con:He şi co!ab. (1957-58), Anason şi JankoviC (1962) efcctu;,te pe 
!eputi şi şobolani după excizia g:1IIglio:1ilor li:nfatici regionali, sau după timec­
tomie reiese că nu se prxluee EAE decit intr-u.t procent baTU> redu,-; . Splenec­
trmia. care în gener::~l reduce formarea anticorpibr. nu interferează cu producere.3 
EAE (Alt:ord şi colab. 1964). 

A!legranza (1959), Fiel.d (1961). Allegret:i şi MatosiC (1!?61), Condie şi Ntchola3 
C1962) supunind cobaii sau ~obolanii unei dozt' de 150--300 r de ra.;;e X inainte 
~<:Ou după inocularea emulsiei encefalito;~ne nu au putut preveni dezvolt.areu EA:S, 
b::t chiar iradierea a accentuat morbidilate3 şi m~rialitatea animalel:l~. precum şi 

lcziunile- histologice ale creierului. Autorii sustin că reactia imunolo:fca r6pol­
sabi,ă pentru producerea EAE este relativ radiorezis~e:Jtă. In c:lntradicţie cu a ~es:e 
rezultate. Beisaw şi Paterson (1962), Paterso:1 şi c:llab. (1963) au comtlt.Jt că la 
şobolani iradierea corpului cu 400-600 r inainte de i:10:.uhrea emui>iei e .>cdali­
togenc. suprimă dezvoltarea EAE. CE'rcetările subliniază si imp:>rtJ!'Iţa mo!'l1en ului 
iradierii. aplicarea prea l.impwie inaintea provocarii EAE sau rroo tirzie după 
provocarea ei fiind deopollivă ineficace. Deo;ebirilc constatate pe de i!I.ă p..ll"te 
se datoresc radiosensibilităţii variate a diferitelor specii de a.limJle. 

O altă posibilitate de influenţare tera(:cuti~ă a EAE şi a pr:x:eselor auto­
imune constă in inhibarea reacţiilor imunologlce pt in age.1fi farmac;)!Clgici, in pri­
mul rind prin medicamente!e citostatice. Mai mulţi autori au sem.:alat impiedi­
carea EAE cu azotiperită (Kolb şi colab. 1952), cl:lrnmbucll (Th:..ms:1n şi cola!>. 
1!163), melhot..rexat (Brarniriss, 1963), ciclofos:amiJă (Calne şi Leib::~u· i,o:. 1!lG3; Pa­
:erson şi colab_ 1967). imuran (Field. 1967). Hoyer, CondiJ şi Good, 19J0-62) :l;.t 

constatat că şi 6-mercaptopurina este capabilă să prevină EAE La ic,?uri. Aceas~ă 
observaţie nu a fost însă confirmată de căt.-e Fi:J!j şi Miller (19~1), Thomson şi 
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Austh (1962), care au constatat chiar agravarea afecţiunii in urma 6-MP. Georgi 
şi c::.hb. (1963) au pus in evidenţă că administrarea unui derivat de me!i hdn­
zină după int>~ularea emulsiei en:efalit:>gene măreşte incidenta imbolnăvi:ii Il 
iepuri; da·-ă admini;trarca aceluHI•i Mt.,;t.atic au inceput-o însă cu o s:i;Jlă :nină 
i~ lntl'a vaccinăr:l emulsiel cncefalit:>gene, conl.inuir.d-o şi după :>ceea, bJala s-a 
prcrentat intr-o !-Jrmă mai uşoară. 

In s:cpul prevemrii ~au ~uprimării EAE au ft>St utilizate diferite su':lstanţe 

medic: mentcase care interferează cu fe,o r.enele alergice. acţio:;ind atit a;upra 
producer.i antico'"Pilor, cit şi a•upra reactivilăl,ii llsulare, prin inhibarea faz:i 
exsud'l ive a reacţiei inflamatorii sau prin descărc:lrea de h01 m:>ni cJrl!co.stcroizi. 

Goo:i şi colab. (19491, I<olb şi colab. (1952) au observat că salicilat~l d!! sodi:l 
admini·trat in doze mari, şi mai a'es in combinaţie cu acid p-amin:>be:1zo!c S3U 

p-rm:nos~J trTc, previne într-o proporţie însemnată dezvoltarea EAE la cJb 1 
Fiel:l şi Miller (1961) au prtY.iZ . t că salicilatul sodic exercită un efect protector 
ittă de EAE numai in ca7t:l d'lcă este administrat concomitent cu emulsia e:lce­
fditog€nă sau după inocularea acesteia. De menţionat că. in tratamentul sclerozd 
in plă:i Kreindle• si co!ab. (1951-1936) RU o'!:ltinut rezultate sati>făcătJare printr-o 
mcd!c:ţ!e desen•ibiliZ<llllă coT'pmă din pirarnidJr., salici\at de sodiu. hipo uliit de 
so:liu şi histarnină in doze mici. Cu privire 1:1 mecanismul acţiun!i a ·,timfl:un.a­
toare şi antialergice a sa\icilaţilor. trebuie luat in co:1Sidcrare efectul a~upra pro­
c·~elor imunolJiolo"tire. asupra metaboli•mul tisular şi asupra siste'llU\ hipofiz()­
c-ortirosupraren·l (Sullivan. 1948; van Cauwenberge, 1951; Friend, 1953. F !szt şi 
Feszt. 1956; Kelemen. 19601. 

Cun-,.;dnd rolul hio;t.:·m·nci in !"E'acţiile alergice, unii autori (.4.lvord şi cJl"b. 
1!'48; Lumsden, 1949; Fingcr, 1961) ~u cercetat influe:1ţa medicame:1Lelar antihis­
tami~!c:? asupra dezvoltării EAE, fără să obţină însă vreun efect terapeutic. El 
.,jung la concluzia că hi~tamin"t nu are rol primordial in dechnşarea EAE. h 
anii d;n urm~ au apărut m"li mul'e date in liter.:1tură cu privire la acţiunea anti­
inflarratca·p si antiakrg:că a reserpi"lei (Polak. 1955; Lelek şi Szabo 1960; Heil­
mey ·r şi Kiihler, 1962). Pa baz3 acestora Jankor:ic şi colab. (1964) au studiat in­
flue:1ţl re ·erpinei asupn EAE la Ş()b~lani, con.st.~til'd un rore~arc efe-:t supr~>i 1.• 
Aci :fu! eps"lon-aminocaproic. o substar.ţă antifibrinolitică şi antiproteolitică de 
sintez~. ciiminuează perme.abilitate vasculară şi are tin efect antiserotoainic (Le­
febre şi colab. 1962; Konor.k.'l si Pakszys, 1967) . Dat liind că areastă subst ·mtă 
dcprimă reacţiile imunobgice. Wiithrich şi colab. (1963) au utilizat-o şi in EAE. 
Ei au constatE! că acidul cpsilon-aminocaproic in dozâ mare are un efect pntector 
f;,ţă de EAE, inhibe~ză formarea granulomului lnflamator la lxul injt'cţiei cu 
l'nt' l(!''"• deşi nu mcdifică greutatea s.plinei şi litru\ anticorpilor anticerebrali 
tn ser. 

Cazzz:.?lo şi Al:cl:'ranza au incercat încă în anul 1952 p~ c"ini prevenirea EAE 
p1 in hJrmoni; lob:llui anterior şi posterior ai hipojizei. B~netato şi colab. (1961) 
au constatat că ad.ni~istrarea vasoprcsinCi timp mai ind.:Jungat reduce imbJină­
.. ·:rea an m'lldor in EAE. Rezultatele obţinute autorii le explică prin acţiunea 

s!"mula:oJre a vasoprcsinci asupra activităţii şi biochi:ni;mului ccrebt·a!. probabil 
prin intermcd:ul ce:1tril1r organovegetativi. Efectul ACTH şi al h~rmonilor cortico­
s!eroi:! a'upr3 dcz;o:-!tii.rii EAE a fost studiat de mai mulţi cercetători obţinîn­
du-se rEzul a:e m'li mult sau mai puţin favorabile in EAE provocată pe mJ..imuţe, 
IEpuri şi cJb:i (Kabat şi colab. 1947); Moyer şi colab. 1959; Saper şi Gausma1Wtl 
(1957). S!lrda 1 şi cobb. (1960) prin administrarea cortizonului au prevenit la ciini 
complicq\•le neuropJralitic-e apărute in urma vaccinării antirabice. Menţionăm. 

că după Gammon şi Dilworth, (1953) ACTH este singurul medicamf.'nt care in EAE 
are efEct terap~utic şi după dezvoltarea paraliziilor. Allegranza 11959) a semnalat 

• Sarage:~ şi Vlăduţiu (1965) au obţinut un efect favorabil in EAE prin admi· 
nistrarea de malarnidă, o subst:lnţă inhibitoare a enzimei monoaminolUdază. 
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că administrarea prednLwlonului in doză mică accentuează evolutia la cobai. ln 
ccrce:ările noastre cu hidrocortizon efectuate pe iepun am confirmat această obse•·­
vaţie, arătînd totodată prevenirea devienlor protcinice, glico- şi lipoproteinicc 
din ser. 

Schneider şi Lee (1962) au o;emnalat că la o suşă de şoareci susccptibill 100°10 

faţă de EAE. rl'CE'ptivitatea scade la 50%, d'lcă animalele sint expuse âlmc timp 
de 20 ore acţiunii unei iluminări fluoreo;cente puternice. Levine şi colab. (19621 
au demonstrat că diferitele condiţii stresoare pot exercita un efect protecliOr f.a~ă 

de EAE, toate aceste fenomene putindu-se pune in legătură cu hipersecreţia d.:­
ACTH şi corticosteroizi. 

Stările carenţiale nutritive pot afecta producerea EAE la şoarecii suscepti­
bili. Astfel după Schneider şi colab. (1957-58) şoarecii ţinuţi la un regim lipsit de 
vitamine din grupa B, prezintă o receptivitate mult mai mică faţă de EAE. Adău-, 
r,ind terami cină la apa de băut a şoarecilor s-a constatat de asemene-a scăderea 
scnsibilită~ii animalelor. Mueller şi colab. (1961-62) au arătat că la cobai s~ 

ajunge la suprimare<~ EAE ;:~rin lipsa vltaminei C din raţia alimentară: dar E!\E 
se dezvoltă dacă animalelor scorbutice li se administrează vitamina C c:mco:ni­
tcnt cu ernulsia encefalitogcnă. TratamE'ntul cu ţesut nervos s~u cu ajjuva:"\1, 
aplicat in1intca declanşării EAE. la cobaii scorbulici îşi pierde acţiunea prJtec­
tivă (Kies şi colab. 1964). 

Fiind că tulburările metabolice au un rol Important in procesul patobr;~c in 
EAE, se pune şi problema influentării a-:estor dereglări in scopuri terapet:ti:e 
Constatarea unui dismetabobm protidic in EAE, manifestat printr-un catabolism 
c1escut şi pnn scăderea anabolismului, ne-a condus la studierea actiunii '>lcroizilor 
anabolizanţi. La iepurii cu EAE Steranabolul nu a influenţat leziunile morf:>logice 
:;le creierului, nici viciere:~ metabolismului proteic in ţesutul nervos, [;:pt sem­
nalat şi de Benetato şi colab. (1964). ln !'Chimb, Stcranabolul a exercitat un efect 
favorabil a<t•pra disproteinemiEi care este o rezultantă reac\.iei generale a orga­
ni~mului, precum şi asupra tulburărilor secundare ale metabolismului proteic in 
miocard. Existenţa unei dereglări a mucopolizaharidelor, accentuarea descJmpu­
ne'rii şi Climinării lor in cursul bolii, ne-a sugerat aplicarea acidului hi:liuronic şi 

al hil'lur:>nidazei. S~udiind efec<ul acidului hi<~luronic asupra dezvoltării EAE la 
irpwi (Feszt şi colab. 1963) am constatat creşterea frecvenţei imbolnăvirii. nemo­
dilicindu-se devierile metabolismului proteic şi enzimatic in creier. A:jjul hialu­
ronic a moderat însă depozitarea lipidelor in creier, scăderea potasiulw cerebral 
şi kz:unile nervilor periferici (Maros şi colab. 19€3), atenuind semnificativ ŞI dis­
proteim:m:a animalelor cu l':AE. Administrarea hialuronidazei Il dus la agravarea· 
bolii. neavind nici-o influenţă asupra modificărilor metabolice ct>rebrale şi nici 
asupra disproteinemiei. Lcziunile anoxice ale creiPrului in EAE ne-au sugerat apli­
carea m~icamentelor neuroplegice. care diminuează susceptibilitatea ţcsuturil,>r 

faţă de anoxie. Administrind cobailor cu EAE clor-promazină asociată cu prome­
tazir.ă am constatat scădert'.a marcată a inddenţei leziunilor ano,.ice-vasculare şi 

a reacţiilor gliale, fără ~ă scadă incidenţa bolii. Prin urmare, cu toate că tulbu­
rările metabolice sint componente semnificativf' ale proce;ului patologic in EAE. 
influEnţarea lor nu are repercursiuni favorabile asupra evoluţiei EAE. 

Din cele expuse. reie<e că există numer~ p.JSibilităţi in vcd;?roa influen­
ţării terapeutice a EAE, după cum sint numeroase şi condiţiile de care depinde 
rezultatul acestor interveuţii. Eficacitatea tratamentului, in afară de sui:Jstantele 
administrate. depinde de modul şi momentul administrării. de dozele utilizatf>. 
precum şi de indicatorii preconiuţi pentru evaluarea efectului terapeutic Varie­
tatea acestor condiţii explică in bună pc.rte c:mtradi<'ţiile din literatură. 

In legătw·ă cu imunizarea activă se pune problema: care sint substanţele 
responsabile pentru realiZ:l.rea efectului protector? Pentru aceasta există două 
păreri contradictorii. După opinia Alt:OTd (1965-66) cea mai eficace este imuni­
zarea animalelor cu ţesut. cerebral, indeosebi cu ~ut nervos encefalitogen. ln 
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schimb Lumsden (1964) susţine că adjuvantul Freund complet. administrat in pre­
alabil, realizează protecţia cea mai eficientă faţă de EAE. şi chiar în cazul aso­
cierii cu ţesut nervos efectul preventiv se datoreşte adjuvantului. Experienţele 

efectuate pe cobai ne arată că prezenţa sau absenţa bacteriilor în adjuvant. deter­
mină dacă se va dezvolta EAE sau se va produce rezistenţă. determinind du:i 
virajul reacţiilor imunologice. 

In ce priveşte importanţa momentului în care începe tratamentul subliniem 
că medicaţia trebuie să fie adaptată la fazele evolutive ale bolii. in fazn de debut 
a\·înd mai multe şanse, decît ulterior. in perioada leziunilor ireve~ibile_ De multe 
ori, tratamentul efectuat inaintea inoculării emulsiei encefnlitogene este mai efi­
cace; administrarea substanţelor. concomitent sau după declanşarea EAE, duce 
uneori chiar la agravarea t>olii. In general, tratamentul prelungit in timp este 
mai eficient decit administrarea unor doze mai mar• in timp mai scurt. 

Rezultatele tuturor metodelor de tratament depi•ld de dozele utilizate. El5te 
mteresantă inversarea cfectuluî corticost-Proizilor in funcţie de dc>ze: in cantităţi 

mari au efect protector, i'l llo.te miCl agravează boala. Sînt oarecurn asemănăto3.I'l' 

datele cu ale efectului protector al razelor X. 
In privinţa formei de :Jdministrare. a substanţelor ,rotccl-oare, in c-azul vac­

cinărilor cu ţe~ut nervos calca intradermică pare a fi cea mJ.i favorabilă. in timp 
ce ac'ministrarea adjuvanţilor este mai eficientă pc cale hipodermică. S-au obţmul 
rezultate cu medicaţia aplicată intravenos sau mtraperitoneal. dar nici dozele mari 
de ţe<ut cerebral sau de adjuvant nu sint eficiente pe cale orală. 

Evaluarea eficacităţii procedeelor terapeutice c.ste ingreunată prin impreju­
rarea că diferiţii cercetători nu aleg indicatori şi parametri unitari. Lip.;a unui test 
standard îngreunează compararea eficienţei diferitelor metode de tratament. Astfel, se 
pot constata de multe ori neconcordanţe in privinţa influenţării unor indicatori ca: 
mortalitatea animalelor, simptomele neurologice, leziunile histologice ale creieru­
lui, devirrile biochimice sau 1munologice, modificările sanguine şi cele ale or!P­
nclor interne. De aceea l<l studiul influentării terapeutiC'e a EAE este mdicz.tă 

efectuarea uno,- cercetări complexe. adoptind metode adecvate in fun.::ţie <le efec­
tul medicaţiei aplicate. Numai astfel pot fi puse in evidenţă acEle acţiuni care, 
cl-.iar dacă nu inhibează dez\·oltarea imbolnăvirii in intregime. pot influenţa favo­
rabil unele procese patologice parţiale, acţiuni care pot fi valorificate In cursul 
unor tra~mente combinate. In legătură C'U prevenirea şi terapia EAE, trebuie luat 
In considerare faptul că procesele autoimune devin uşor ireversibile (Burn:?'. 195~). 

De ~ceea trebuie să fie apreciat favorabil orice pas care deschide p:>;ibilită~i po­
zitive, sau care pune în evide'1ţă consecinţele dăunătoare ale uno~ tratamente mai 
vechi, ind:cind evitarea acestora. 

Sosit la redacţie: 29 iulie 1967. 
Biblicgrafia la autor. 
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PERSPECTIVELE ŞI LIMITELE CITODIAGNOSTICULUI 
IN STOMATOLOGIE 

A. Antalffll. Şt. Bocskay. A. Monya 

A. lstoric"l citodiagnoslicului bucal 
Metoda citodiagnosticului cunoaşte in prezent o răspîndire largă. cu cele mai 

variate aplicaţii. fiind folosită in special pentru diagnosticul precoce al cancerului 
(21). Această metodă de diagnostic, prin simplitatea şi <:cccsibllitatca ei, poate fi 
executată de oricare medic ~pecialist. citirea froliurilor rămînînd însă in sarcina 
<'itologului profilat (28). 

Citodiagnosticul nu Cfitc o metodă noua de inve~tigatie. Ea datează de mai 
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