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L. Adam, tva Sziintho, !olanda Csegedi, Zam{ira Csath-Stlncel, M. Giurgiu, 
L. Domokos, Doina Bilca, 1. Formanek 

CONTRIBUTIONS TO THE SELECTION OF PRESERVATIVES FOR LIQUID 
PHAR:viACEUTICAL FOR:viS OF INTERNAL USE 

The authors have studied the antilmicrobial action of 8 bi- and tricomponent 
mixtures of nipaesters and organic adds, as well as that of 4 preservatives used 
as such, at various pH values. As test microorganisms they used Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans. By means 
of these microorganisms they seeded solutions of 1° 0 peptone containing preserva
tives and their mixtures in study. Four series of samp!E'S were test.ed, the pH values 
being 3-5-7-8. 

The results show the infallible superiority of the mixtures made up of sorbic 
acid - Nipagin M - Nipasol and benzoic acid - Nipagin M - Nipasol as compa
red with the preservatives used by themselves, as well as with the bicomponent 
mixtures. 

Disciplina de biochimie farmaceutică (cond. prod. dr. V. Bota, doctor In chimie) 
a l.M.F. din Tirgu Mureş 

STUDIU EXPERIMENTAL PRIVIND EFECTUL FIERULUI (Il) 
ASUPRA ACTIVITAŢII CATALAZEI SANGUINE ŞI HEPATICE 

LA COBAII TRATAŢI CU PLUMB (Il) 

V. Bota, Alexandrina Oşan, 1. Mathe, Iulia Kovacs, 
Mărioara Ţambrea 

Toxicitatea plumbului se manifestă la nivel molecular subcelular şi 
celular. In concentraţii mici plumbul inhibă enzime cu rol esenţial in 
biosinteza hemului (1,2): delta-aminolevulinic-dehidraza şi hem sintetaza. 
Ca rezultat al acestor acţiuni ale plumbului se produce scăderea cantităţii 
de hemoglobină şi implicit de eritrocite avind drept consecinţă anemia. 
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Un mare număr de studii in vivo ŞI m vitro au arătat că metalele grele 
se leagă de grupe -SH care au importanţă pentru activitatea a numeroase 
sisteme enzimatice sau care pot deplasa metale esenţiale in metaloenzime 
avind ca rezultat schimbări in activitate. De asemenea se leagă de pro
teine, fosfolipide şi acizi nucleici şi determin<i o schimbare in conformaţia 
normală a enzimelor. Studii efectuate cu privire la toxicologia enzimatică 
a plumbului au evidenţiat că aceasta determină o scădere a activităţii unor 
enzime iar la altele o potenţare a activităţii. 

Deoarece nu este încă precizată influenţarea activităţii unor enzime 
în anemia feriprivă şi in cea consecutivă intoxicaţiei cu plumb, in lucra
rea prezentă s-a studiat acţiunea plumbului asupra activităţii catalazei 
sanguine şi hepatice la cobai după adminbtrare subcutanată şi per orală 
de plumb. De asemenea, s-a cercetat efectul adminio;trării unui sirop cu 
fier (Il) şi acid ascorbic (Ferobot), concomitent cu a plumbului asupra 
activităţii catalazei. In lucrări anterioare (3) s-a studiat activitatea unor 
enzime in anemia feripriovă experimentală şi efectul protec-tor al adminis
trării de Fe~+ asupra unor hem-enzime cum este catalaza. 

1\-faterial şi metodă 

Experienţele au fost efectuate pe un lot de cobai in greutate medie 
de 600 g, împărţiţi in 5 grupe. 

Grupa !, formată din 5 cobai, a servit drept martor şi a primit prin 
sondă un sirop antianemic cu concentraţia în Fe2+ de 7 mg mi conţinînd 
şi acid ascorbic. Doza zilnică administrată a fost de 35 mg Fe~+ 'kgcorp, 
timp de 4 săptămîni. 

Grupa a II-a, de 5 animale, a fost tratată, la interval de 48 de ore, cu 
o solutie de acetat de plumb în concentraţie de 10 mg Pb/ml. Cantitatea 
administrată a fost de 10 mg Pb/kgcorp, timp de 4 săptămîni. 

Grupa a III-a a fost tratată ca şi grupa a II-a, primind zilnic in plus 
prin sondă siropul antianemic, într-o cantitate corespunz[Itoare la 35 mg 
Fe2+ kgcorp. 

Grupei a IV-a, de 8 cobai, i s-a administrat, la interval de 48 de ore, 
prin sondă, o soluţie de acetat de plumb de concentraţie 10 mg Pb 'ml, în 
cantitate de 10 mg Pb kgcorp, timp de 4 săptămîni. 

Grupa a V-a a fost tratată la fel ca şi grupa a IV-a, primind in plus 
sirop antianemic in cantitate de 35 mg Fe~+/kgcorp. 
. . La sfîrşitul !l~rioadei de ~ s~ptămini animalele au fost sacrificate prin 
sec~I~narea Yenei Jtt.gula.re. Dm smgele recoltat pe heparină s-a determinat 
?chVItatea catalaze1 prm metoda volumetrică (4). Din ficatul proaspăt 
Izol~t s-a preparat un omogenat 10°/G în apă bidistilată utilizind un omo
gemzator cu cuţite 1<~: o tura~i~ de 9 000 rot. 'min., timp de 10 minute. In 
omogenat s-a determmat activitatea catalazei după diluarea a 20uJ omo
genat la 20 ml apă. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele experimentale obţinute la determinarea catalazei din 
sînge şi rezultatele calculului statistic (testul t) din sînge sint cuprinse în 
tabelul nr. 1 şi fig. nr. 1 şi 2. 
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Tabelul nr. 1 

Grupa 1 Grupa II Grupa III Grupa IV 

·--------
Cifra catalazică mg 

13,65±2.19 HP:!'.UI singe 30' 12,69-1:3,81 21),94±1.14 12,28±1.84 16.67+1,88 
p<0,05 p>0.05 p<o~o5 p<0,05 

Dif. o:0 faţă de gr. 1 -!-64,8 -3,16 +31,36 +7,56 
---------

Cifra ratalal; .. ă 
g H202/g ficat/30' 137,23±26,85 70,0 ±7,81 98,27±8,68 64.66±7,0 81,40±7,23 

p>0,01 p<0,01 p<O.Ol p<0,01 

o;f. "'o fată de gr. 1 -49,0 -28:t0 -52,89 -40,69 

Din examinarea tabelului nr. 1 şi a figurilor nr. 1 şi 2 se poate con
stata că in cazul cobailor trataţi subcutan cu acetat de plumb (gr. II) are 
loc o creştere a activităţii catalazei in singe cu peste 64°;0 faţă deo. ani
malele care au fost tratate numai cu sirop antianemic. La animalele care 
in paralel cu plumbul administrat au primit şi sirop antianemic (gr. III) 
activitatea catalazei s-a menţinut la valoarea determinată la grupa martor 
(gr. 1). Diferenţa faţă de animalele martor este nesemnificativă. In cazul 
animalelor tratate, pe cale bucală, cu soluţie de acetat de plumb (gr. IV) 
are loc, de asemenea, o creştere a activităţii catalazei sanguine cu peste 
31° 11 faţă de animalele martor, iar la grupul de animale la care in paralel 
(gr. V) s-a administrat siropul cu fier creşterea este de numai 7,5°, 0 • 

Creşterea în sîngele circulant a activităţii catalazei o interpretăm ca 
nrm<'!'e a alterării membranei celulare şi a hemolizei consecutive, precum 
şi a creşterii fragilităţii corpusculilor sub acţiunea plumbului (5). Deşi 
cantitatea de plumb administrată a fost mică (150 mg Pb total kgcorp) şi 
nu s-au ob-;ervat schimbări apreciabile ale hamuglobinei, creşterea activi
tăţii tmur enzime implicate în reacţiile redox (citocromexidaza, glucozo-6-
P-dehidrogenaza, glutamic-dehidrogenaza, lacticdehidrogenaza, sorbitol
dehidrogenaza) are loc sub acţiunea plumbului (6). 

In umogenatul de ficat activitatea catalazei este scăzută cu 49° u la 
animalele tratate cu plumb subcutan şi cu peste 52°, 0 la cele la care admi
nistrarea s-a făcut pe cale bucală. Animalele care au primit în paralel 
drop cu fier pe cale bucală au prezentat o scădere a activităţii mai mică: 
28°.·0 în cazul celor tratate subcutan cu Pb şi 40°1u la cele la care adminis
trarea plumbului s-a făcut prin sondă. Scăderea activităţii catalazei hepa
tice poate fi datorat<i unei sinteze reduse a acesteia, ca urmare a inhibării 
sub acţiunea plumbului a unor enzime implicate în sinteza hemului şi a 
proteinelor. Plumbul inhibă utilizarea fierului în sinteza hemului cu for
mare de porfirine de tip III fără fier, conţinînd Pb ca pigment. Intr-o 
lucrare anterioară (3) am arătat că în anemia experimentală la cobai cau
zată de o alimentatie săracă în fier are loc, de asemenea, scăderea activi
tăţii în sînge şi în ficat a catalazei ca urmare a lipsei fierului necesar sin
tezei hemului care intră şi în structura catalazei. Animalele care, în para
lel, au primit fier au prezentat valorile activităţii catalazei apropiate de 
cele normale. ln cazul animalelor tratate cu plumb şi care au primit în 
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Fig. nr. 1: Compararea activităţii C"atalazei 
in singe. !=animale tratate cu F2+; II=ani· 
male tratate cu Pb2+ s.c.; lll=animale tra
tate cu Pb2+ s.c. +Fe2+; IV=animale tra
tate cu Pb2+ per os; V=animale tratate cu 

Pb2+ per os+Fe2+ 
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Fig. nr. 2: Compararea activităţii catalaze1 
in ficat. !=animale tratate cu Fe' 1- (martor); 
II=animale tratate cu Pb2+ s.c.; !II=ani
male tratate cu Pb2+ s.c. +Fe2+; IV=ani
male tratate cu Pb2+ per os; V=animale 

tratate cu Pb2+ per os + Fe2+ 



paralel fier scăderea este mai redusă, ceea ce pledează pentru un efect 
protector al fierului administrat, prin favorizarea sintezei porfirinenzi
melor şi totodată a clepla<;ării plumbului din legăturile sale cu grupări -SH 
ale proteinelor. Menţionăm că scăderi ale activităţii unor enzime: NADPH
citocrom C reductaza, glutamatclehidrogenaza, citocrom-oxidaza în mem
brana intern<'! a mitocondriilor de iepure sub acţiunea plumbului in vitro 
au fost semnalate (7). De asemenea, s-a observat că în mitocondriile de 
şobolani intoxicati cu Pb are loc scăderea oxidărilor, decuplarea fosfori
l<lrii oxidative, dereglarea sistemului transportor de electroni, scăderea 
activităţii citocromiilor. 

Concluzii 

Siropul antianemic cu Fe, pe lîngă efectul hematoformator adminis
trat la animale anemiate prin alimen1aţia lipsită de fier (3) a avut 
şi în cazul cobailor trataţi cu plumb o acţiune de reducere a gradului de 
inhibare a catalazei sanguine şi hepatice. 
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EXPERIMENTAL STUDY ON THE EFFECT OF IRON (II) ON THE BLOOD 
AND LIVER CATALASE ACTIVITY IN GUINEA PIGS TREATED 

WITH LEAD 

They investigated the action of lead on the blood and liver catalase activity 
in guinea pigs after subcutaneous and perora! lead admirtistration. The effect of an 
iron (Il) syrup administration and ascorbic acid (Ferobot) feeding simultaneously 
with lead doses on catalase activity was also investigated. 

It was found that subcutaneous and perora! lead administration had the effect 
of increasing the blood catalase activity. The simultaneous iron administration 
maintained th(> catalase activity at nm·mal values. In the liver ther(> was a decrease 
in the activity of the enzyme, whereas iron administration produced a more re
duced decrease of catalase activity. 
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