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Studiul relatiilor dintre proprietitile antitumorale ale citostaticelor
{Carter, 1978, Mdthé si van Putten, 1978) si efectele lor metabolice pe
de o parte si influenta acestora.asupra sistemului mononuclear fago-
citar (van Furth, 1970; van' Furth-si colab., 1972), a microfagelor si a
celulelor T si B pe de/alta parte; prezintd\un interes teoretic i practic
deosebit.

Desi se stie ca fagocitozaw(Benetato si\colab., 1946, Karnovsky, 1962),
etapd preparatoare in-elaborarea raspunsului imun necesitd intensifica-
rea metabolismului celulelor implicate in/réactia nespecifici de aparare,
influenta citostaticelor” asupra “metabolismului granulocitelor este putin
cunoscuta.

Din aceste considerente ni-s-a” parut util si abordim in lucrarea
de fata studiul efectelor “(tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului-citosta-
tic utilizat curent in terapia tumorilor maligne — asupra metabolismului
oxidativ al polimorfonuclearelor neutrofile.

Material si metodd

Cercetérile au fost efectuate cu testul NBT (nitroblue tetrazolium)
dupd metoda lui Park si colab. (1968) modificati de Freeman si King
(1871), pe un lot de 69 persoane sidnitoase (donatori de singe), dintre
care la 40 s-a urmarit efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului (F),
administrat in vitro in dozd de 60.10~% g/ml. Testul este considerat pozi-
tiv dacd indicele NBT este crescut (procentul neutrofilelor NBT-pozi-
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tive > 20%,) si negativ daci acest indice este normal (procentul neutro-
filelor NBT-pozitive < 20%).

Rezultate

Din totalul de 69 cazuri studiate, numai la 29 (42,03%) s-au gasit
valori considerate normale (sub 209), in medie 14,96%;, cu limite de
variatie intre 7Y, si 20%, neutrofile NBT pozitive. Aceste valori sint in
concordantd cu datele din literatura de specialitate ‘Park si colab., 1968;
Freeman si King, 1971, Karmazsin si colab., 1976; Szdrits si colab., 1976;
Dragomirescu si Bordeianu, 1978). La restul de 40 persoane (57,97%;) s-au
gasit valori patologice (peste 20%), in medie 44,11%, cu limite de va-
riatie intre 21%, si 85,509, neutrofile NBT pozitive (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

Valorile testului NBT-spontan la donatori de singe

Numdirul persoanelor

Testul NBT- % imi e variati
stul NB Total v H Limite de variatie

-Neutroﬁle
NBT - pozitive 29 42,03 14,960/ 704—2007%
<200/
Neutrofile
NBT - pozitive 40 57,97 441105 2103—83,500/
>2007
Neutrofile 69 100 \~= -

NRBT - pozitive

Efectul F asupra metabolismului, oxidativ al neutrofilelor determi-
nat prin acelasi procedeu este prezentat in tabelul nr. 2. Rezulta din
acest tabel ca din cei 40 donatori de singe la care s-a urmairit efectul F,
la 13 persoane (32,50%) testul NBT a fost negativ, procentul neutrofi-
lelor NBT pozitive fiind inifial de 14,34%,, cifra pe care F a redus-o la
6.80%, (p<0,001). La restul de 27 persoane (66,50) testul a fost pozitiv,
valoarea medie inregistrata fiind de 51%,. Sub influenta F aceasta s-a
redus la 30", scaderea fiind foarte semnificativa (p < 0,001).

Discutii

In conditiuni fiziologice testul NBT a fost gasit pozitiv numai la
copii pind la virsta de 2 luni (Humbert si colab., 1970; John si Opper-
mann, 1976; Apédteanu si Dragomirescu, 1977). Pe baza rezultatelor obti-
nute putem constata cd din 69 persoane considerate sdnatoase, numai la
29 (42.03" ) reducerea NBT este in limite fiziologice.

Valoarea patologicd a testului NBT se poate atribui existentei unor
focare de infectie. Astfel, Vaucher si colab. (1970), Jedrzejczak si Siekier-
zynski (1976), Sychlowy (1976), _Ryda s.i colab. (1978) au pus in evidenta
la persoanele cu test N_BT pozitiv existenfa unor procese patologice
(apendicita, anexita, amigdalitd, sinuzita, abces dentar) care pot explica
pozitivarea testului.
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Tabelul nr. 2

Efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului asupra reducerii NBT
de catre polimorfonuclearele neutrofile

Neutrofile NBT- _ Numdrul persoanelor

Testul Lotul ~ _ __boztive
NBT-spontan experimental i Total A p
H 3
Negativ Control 14,340/, +4,11 13 32,50 p<0,001
Ftorafur 6.800, 42,67
Pozitiv Control 5104 +19.64 27 66,50 p<0,001
Ftorafur 3007 +4,85

Din datele prezentate in tabelul nr. 2 reiese ca derivatul de 5-fluoro-
uracil (5-FU) studiat scade numarul neutrofilelor NBT pozitive
(p < 0,001), atit la persoanele care au prezentat testul NBT normal cit
si la indivizii cu test pozitiv. S-ar putea ca F, moleculd instabila, admi-
nistrat in vitro, si fie scindat in conditiile date ale experientei cu eli-
berarea de 5-FU, substantd. activad. Valdivieso si colab. (1975), in cerce-
tari facute pe bolnavi cu adenocareinom metastatic au aratat ca citosta-
ticul nu are efecte mielosupresive, iar presupunerea ca drogul actioneaza
ca atare, gruparea tetrahidrofuranil jasigurind stabilitatea efectelor far-
macodinamice ale substantei.nu.are bazi \experimentald. Cert este ca
toxicitatea minima a F administrat in vivo la cancerosi se explicd tocmai
prin eliberarea lentd”a unor cantititi 'mici/de 5-FU (Carter, 1978).

Concluzii

1. Efectuind testul NBT/'la sindivizi virtual sanatosi (donatori de
singe) se constatd un indice NBT normal (neutrofile NBT pozitive =
14,96° o) la 42,03" din persoanele testate.

2. Prezenta unui indice NBT crescut (neutrofile NBT pozitive =:
44,119/)) la 57,97%, din persoanele testate, traducind o activare a me-
tabolismului oxidativ al granulocitelor neutrofile, ar putea fi explicata
prin existenta unor infectii bacteriene inaparente clinic la donatorii de
singe virtual sdnatosi.

3. Administrarea (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului in vitro in
dozd de 60.10~6 g ml reduce valoarea procentuald a neutrofilelor NBT
pozitive, indiferent dacd indicele NBT este normal sau crescut.

4. Efectul inhibitor al F, molecula instabila, asupra metabolismului
oxidativ al polimorfonuclearelor neutrofile, s-ar putea datora scindarii
sale cu eliberarea consecutiva de 5-FU.
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EFFECT OF (TETRAHYDROFURANYL-2)-5-FLUOROURACIL
ON NTB REDUCTION BY POLYMORPHONUCLEAR NEUTROPHILES

NTB test made in virtually healthy individuals (blood-donors) shows a normal
NBT index (NBT — positive neutrophile = 14.96%%) in 42.030/ of the cases tested.
The presence of an increased NBT index (NBT — positive neutrophiles = 44.118/y)
in 57.979/ of the cases studied, rendering an activation of the oxidative metabolism
of neutrophile granulocytes, might be due, above all, to some bacterial infections
clinically unseen in the virtually healthy blood-donors. The administration of
(tetrah_vdrofuranyl-2)-5-f1uorouracil in Vitro in a dose of 60X10~—% g/ml reduces the
percentage value of NBT — positive neutrophiles, no matter if the NBT index is
normal or raised. The inhibitory effect of F, an unstable molecule. on the oxida-
tive metabolism of polymorphonuclear neutrophiles might be attributed to its
splitting with consecutive release of 5-FU.




