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Analogii pirimidinici fluorurati reprezinti o categorie de substante
ce intervin in metabolismul acizilor nucleici si inhibd procesele de cres-
tere, in special in neoplasme (Friedkin, 1977; Armstrong si Elkind, 1980;
Kirkwood si colab., 1980), cel mai cunoscut fiind 5-fluorouracilul.

Un derivat pirimidinic fluorurat mai pu{in studiat este (tetrahidro-
furanil-2)-5-{luorouracilul, utilizat in terapia cancerului cu localizare di-
gestiva (stomac, colon, rect) sau la nivelul glandelor mamare, precum si
in tratamentul tumorilor cerebrale (Hall si colab., 1977).

In cercetari anterioare, consacrate studiului acestui analog pirimi-
dinic am demonstrat efectul sau inhibitor asupra metabolismului oxida-
tiv al polimorfonuclearelor neutrofile (Cojocaru si Ldszl6, 1982), precum
si al consumului splenic de oxigen si am pus in evidenti afectarea ris-
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punsului imun primar atit la nivel celular cit si al sintezei de imunoglo-
buline {(Cojocaru si colab., 1983; 1984).

In lucrarea de fatd am urmirit efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluo-
rouracilului asupra sintezei de acizi nucleici la nivelul splinei in con-
ditii experimentale identice cu cele din lucrarile precedente.

Material $i metodd

Experientele au fost efectuate pe un numir de 120 soareci CBA de
ambele sexe, impartiti in doua serii continind fiecare cite un lot martor
(M) si lotul tratat cronic cu (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracil (TF) timp
de 4, 8 si respectiv 16 zile. La una din serii, atit la lotul martor cit si
la loturile tratate, s-a indus rdspunsul imun primar prin administrarea
intraperitoneald a 3)109 eritrocite de oaie in NaCl 0,99 cu 4 zile inainte
de sacrificare. S-a utilizat preparatul Ftorafur (,,Medexport*, URSS), ad-
ministrindu-se intraperitoneal zilnic timp de 4, 8 respectiv 16 zile in
dozi de 30 mg/kg. Animalele au fost sacrificate prin decapitare iar splina
prelevatd in solutie Hanks la 4°C s-a macerat, dupi cintirire la balanta
analiticd, prin sitd de nylon pentru obtinerea unei suspensii de celule
splenice care s-a tratat apoi cu acid tricloracetic 10%,. Acizii nucleici —
ADN si ARN — s-au determinat prin metoda Tsanev si Markov (1960)
adaptati de unul din noi pentru splini. Rezultatele obtinute au fost
prelucrate statistic utilizind testul ,,t“ a lui Student.

Rezultate i discutii

Valorile de acizi nucleici stabilite pentru loturile martor si expri-
mate in 1g/100 mg tesut umed sint prezentate in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1
Valorile splenice de acizi nucleici la loturile martor

Acizi ng/100 mg _ p.
nucleici n tesut umed P-ARN/P-ADN
|
P-ARN I 14 ' 71,73+17.66
0.5710.08
P-ADN ! 14 } 125.004:8.74

Administrarea eritrocitelor de oaie la soareci CBA determina un ras-
puns imun care constd din cregterea semnificativd a numarului de celule
splenice formatoare de plaje de hemoliza (Finger si Hof, 1973; Cojocaru
si colab., 1984). Activarea sintezei proteice este reflectati ‘de cresterea
foarte semnificativd a concentratiei de ARN in splind si in consecinta
a raportului P-ARN/P-ADN. Concentratia de ADN splenic nu este mo-
dificata (tabelul nr. 2),
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Tabelul nr. 2

Efectul imunizdrii cu eritrocite de oaie asupra concentratiei splenice de acizi
nucleici (ug/100 mg tesut umed)

Acizi | . .

nucleici | \Lotul martor iLotul imunizat p

P-ARN 71,73+17,66 87,27+ 4,70 p<<0,001
n=14 n=16

P-ADN 125,004-8,74 124,97113,48 p>>0,50
n=14 n=16

P-ARN

SRR <0.00%

P.ADN 0,5710,08 0.704- 0,08 » s

Aceste rezultate concorda cu datele obtinute de Aratei si colab. (1972)
care au gasit ARN-ul splenic respectiv raportul ARN/ADN crescut in
raspunsul imun primar, precum si cu datele lui Church si colab. (1968).
De asemenea, activarea sintezei de ARN in microzomii celulelor splenice
a fost evidentiati de Perelygin si colab. (1975) care au studiat faza in-
ductiva a raspunsului imun.

Tratamentul cronic cu TF determini sciderea foarte semnificativd a
concentratiei splenice a ADN dupid 4 zile de administrare a substantei.
revenirea la valorile normale la 8 zile si 0 noud scadere marcati dupa
16 zile (tabelul nr. 3).

L}
Tabelul nr. 3

Variatiile concentratiei de acizi nucleici splenici
dup3 tratamentul cu Ftorafur

Lotul P-ARN P-ADN
C (ng:100 mg (ng/100 mg P-ARN/P-ADN
experimental tesut umed) tesut umed)
!
]
M | 71,734 7.66 125,00+ 8,74 0,574-0.08
n=14 n=14 n=14
4 TF 80,45+10.27 97,61+23,01 0.8710.28
n=16 p<0,02 =16 p<0,001 n=16 p<0.001
8 TF l 92,95+13.35 125.884+14,73 0,75+0,14
n=16 p<0,001 n=14 p>0,50 n=14 p<0,001
16 TF 89.01+10,77 99.69119,49 0924024
n=8 p<0,001 n=8 p<0,001 n=8 p<0.001

Concentratia de ARN este probabil semnificativ crescutid la 4 zile
de la administrarea substantei si foarte semnificativ crescutd la 8 si 16
zile de tratament. Raportul P-ARN/P-ADN este foarte semnificativ cres-
cut pentru toate cele 3 perioade de tratament.

Se stie c& fluoropirimidinele sint metabolizate de enzimele caracte-
ristice metabolismului uracilului. Cind concentratia pirimidinelor fluoru-
rate este suficient de mare, biosinteza ARN este inhibati la nivelul timi-

11



dilatsintetazei, iar in ARN acestea se incorporeazi in defavoarea piri-
midinelor normale (Horowitz si colab., 1977; Kirkwood si colab., 1980). In
consecintd se inhibad sinteza de ADN si mitoza, iar sinteza de ARN se
desfasoara anormal, in locul uracilului incorporindu-se analogul fluorurat.

Inhibarea sintezei de ADN de citre TF este evidenta si in experien-
tele noastre in loturile tratate 4 si 16 zile. Revenirea concentratiei de
ADN la valorile normale in lotul tratat 8 zile poate fi o consecinta a
mobilizérii ,,ciii de salvare” a sintezei pirimidinice care pune la dispo-
zitia sintezei de ADN pirimidine preformate (Metzler, 1977). Epuizarea
rezervei acestora poate duce in administrarea de lungd durata a anti-
metabolitilor la scaderea marcati a concentratiei de ADN (lotul de 16 zile).

In experientele noastre. cresterea concentratiei de ARN poate fi
rezultatul dirijarii precursorilor purinici si pirimidinici spre sinteza aces-
tui acid nucleic, sinteza de ADN fiind blocata.

In conditiile imunizarii si tratirii cu TF, valorile ARN obtinute pen-
#u loturile tratate si imunizate sint mai mari decit cele ale loturilor
corespunzatoare neimunizate dar diferenta nu este semnificativa. In ace-
leasi conditii. diferentele intre valorile ADN ale celor doui loturi tra-

tate devin semnificative dupa 8 si respectiv 16 zile de tratament (ta-
belul nr. 4).

Tabelul nr. 4

Variatiile concentratiei de acizi nucleici splenici la animalele imunizate,
dupd tratamentul cu Ftorafur

_ | P-ADN
Lotul P-ARN |
experi- Neimunizat Imunizat | Neimunizat Imunizat
mental (12/100 mg tesut umed) j (12/100 mg tesut umed)
4 TF 80,45+10,27 8470+ 7.55 97,61-1-23,08 98,39+16.92
n=16 n=18 p>0.20 n=16 n=18 p>0,50
8 TF 92.05+4+13,35 98.40413,56 125,88+14,73 101 6141520
n=16 n=16 p>>0,20 n=14 n=16 p<0,001
16 TF §9,01--10,77 97.03+ 9,54 99,60--19.49 142.80+2651 |
n=§ n=14 p>010 =8 n=14 p<0,001 |

Rezultatele noastre coroborate cu datele anterioare obtinute de noi
privind variatiile numéarului de celule formatoare de plaje (Cojocaru si
colab., 1984 Iazigian si colab., 1984), confirma afectarea raspunsului imun
primar la nivelul sintezei de imunoglobuline §i ne permite s& afirmim.
ci este activatd sinteza unui compartiment de proteine nespecifice. Sca-
derza sintezei de imunoglobuline in prezenta concentratiilor crescute de
ARN se poate explica prin interferenta unor molecule anormale de ARN
care determina sinteza unor proteine modificate conformational.

Concluzii
1. Imunizarea cu eritrocite de oaie a soarecilor CBA determina cres-

terca la nivelul splinei a concentratiei de ARN, valorile de ADN splenic
nefiind influentate. -
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2. Administrarea de (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracil determinia cres-
terea splenicd de ARN si variatii bifazice ale concentratiei de ADN.

3. Raportul P-ARN/P-ADN este foarte semnificativ crescut la toate
loturile tratate cu derivatul de 5-fluorouracil studiat.

4. Modificarea concentratiei de acizi nucleici la animalele imunizate
¢i tratate, coroborate cu variatiile limfocitelor splenice formatoare de
plaje confirmi afectarea raspunsului imun primar la nivelul sintezei de
imunoglobuline.
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SPLUNIC SYNTHESIS OF NUCLEIC ACIDS DURING PRIMARY IMMUNE
RESPONSE: EFFECT OF (TETRAHYDROFURANYL.-2)-5-FLUOROURACIL

The authors have studied the effect of (tetrahvdrofuranyl-2)-5-fluorouracil on
the splenic synthesis of nucleic acids during primarv immune resvonse.

The immunization of CBA mice with ovine ervthrocvtes determines the incre-
ase of RNA concentration at the level of the spleen. the values of splenic DNA
not being influenced.

The administration of tetrahyvdrofuranyl-2)-5-fluorouracil induces the splenic
increase of RNA and the diphasic variations of DNA concentrations.

The ratio P-RNA/P-DNA is very significantly increased in all the groups
treated with the derivative of 5-fluorouracil studied.

The modification of the concentration of nucleic acids in the immunized and
treated animals corroborated with variations of plaque-forming svlenic lympho-
cvtes confirms that the primarv immune response at the level of the synthesis of
immunoglobulins has been affected.
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