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STUDIUL CH.Ol\1.0ZOl\1.ILOR LA ŞOBOLANII TRATAŢI CU ZINEB 

Gh. Roşea, Stela Roşea, Angela Szăverfi 

Lucrarea noastră reprezintă aportul disciplinei de histologie de la 
I.M.F. Tîrgu~Mureş, la realizarea contractului de cercetare nr. 32/2, inch~ 
1at cu Institutul de Igienă şi Sănătate Publică Cluj~Napoca, avind ca 
temă principală: Cercetări toxicologice şi de laborator privind acţiunea 
"Zineb"~ului asupra organismului animal. 

Ipoteza noastră de lucru a fost de a testa acţiunea Zineb~ului admi~ 
nistrat in doze diferite, asupra cromozomilor de şobolan. 

Zineb~ul este un fungicid utilizat în protecţia culturilor şi pomilor 
fructiferi impotriva unor boli produse de ciupercile patogene. 

Denumirea chimică este etylenbisditiocarbonat, iar în comert poate 
fi găsit şi sub alte denumiri ca: Aspor, Crystol Zineb, Ziolan, Zeptox, 
Polyram Z etc. 

Material şi metodă 

Studiul experimental subcronic s~a efectuat pe un număr de 60 de 
şobolani Wistar, tineri, de ambele sexe, cu o greutate cuprinsă între 
55-95 g, proveniţi de la biobaza I.M.F. Tirgu-Mureş. Conform ipotezei 
de lucru animalele au fost împărţite in trei loturi după cum urmează: 

a) Lotul martor (M), alcătuit din 20 de şobolani Wistar tineri 10 
masculi (sublotul MB) şi 10 femeie (sublotul MF). Aceste animale au 
fost găzduite la biobaza I.M.F. Tîrgu-Mureş care le-a şi asigurat îngri­
jirea şi hrana oorespunz~oare conform baremului în vigoare (lapte, 
ovăz, mămăligă, griu, tărîţe, morcovi şi vitamine). Alimentaţia anima­
lelor s-a efectuat de 2 ori pe zi: dimineaţa şi la prînz. Martorii au fost 
ţinuţi sub observaţie 4 săptămîni şi în aceeaşi perioadă de timp cu latu­
rile testate. 

b. Lotul Q-1, compus din 20 şobolani tineri: 10 femeie (sublotul 
OF-1) şi 10 masculi (sublotul OB-1) la care s-a administrat timp de 4 
săptămîni, zilnic fungicidul "Zineb" în doză de 1 Of o din DLso (5000 mg/kg). 

Substanţa testată a fost procurată de la I.I.S.P. Cluj-Napoca gata 
preparată, prin amestecul fungicidului în făină de mălai (3 g toxic la 
300 g mălai) şi administrat pe cale bucală zilnic 1 gfkg greutate animal. 
Amestecul primit s-a frămîntat cu apă şi s-a administrat întotdeauna 
dimineaţa in cutii Petri. Numai după consumarea integrală a toxicului, 
animalele au primit şi raţia obişnuită de alimente. 
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c. Lotul 0-5, format tot din 20 de animale de experiment, şobolani 
Wistar, tineri de ambele sexe: 10 masculi (sublotul OB-5) şi 10 femele 
(sublotul OF-5). La aceste animale s-a administrat tot zilnic şi tot pe cale 
bucală fungicidul ,.Zineb" în concentraţie de 5% din DL50 : 15 g substanţă 
activă la 300 g făină de mălai. 

La început şi apoi de 2 ori pe săptămînă animalele din cele 3 loturi 
au fost cîntărite, dozele adaptîndu-se întotdeauna după greutatea ani­
malelor. Şobolanii au fost împărţiţi cîte 5 într-o cuşcă şi îngrijiţi la 
biobază exact în condiţiile animalelor din lotul martor. S-a urmărit 
zilnic cu mare atenţie fiecare animal, înscriindu-se în protocol compor­
tarea animalelor, pofta de mîncare, starea de sănătate şi greutatea. 

In ultima zi de experiment după administrarea amestecului de Zineb, 
pentru cercetările cariologice, animalelor li s-a injectat cu 2,5 ore înainte 
de sacrificare, pe cale intraperitoneală cîte 1 m'l/100 g animal din soluţia 
de colchicină (Serva) 0,025% (diluţia s-a făcut în apă distilată). 

Tehnica de prelucrare a materialului a avut la bază metoda descrisă 
de Ford şi Woollam. 

Materialul utilizat pentru examenul cariologic a fost măduva roşie 
hematogenă prelevată din oasele femurale. De la fiecare animal s-au 
întins 5 frotiuri pentru a fi examinate la microscopul cu imersie. S-au 
examinat, microfotografiat şi înregistrat în tabele la fiecare animal un 
număr de 35-40 metafaze. Rezultatele au fost evaluate pe baza exa­
menului direct microscopic şi pe microfotografii şi înregistrate statistic 
pentru interpretare comparativă. 

S-au urmărit două serii de aberaţii: 
1. aberaţiile cromozomiale de număr sub forma hipoploidiilor şi 

hiperploidiilor de diverse tipuri; 
2. aberaţiile cromozomiale de structură sub forma leziunilor acro­

matice, deleţiilor, fracturilor cromatidice, fragmentelor acentrice şi a 
rupturilor centromerice. 

Rezultate şi discuţii 

Examinările făcute la microscopul de imersie şi pe microfotografii 
au scos în evidenţă următoarele aspecte: 

a. Lotul martor M): marea majoritate a metafazelor (87,92%) sînt 
normale numeric, fiecare metafază normoploidă fiind formată din 42 
cromozomi. Din 356 de metafaze numai 39 (10,960fo) prezintă pierderi 
de cromozomi, iar în 4 metafaze există cromozomi în plus (1,12D/0). 

Din celulele hipoploide predomină cele cu pierderi minime de 1 (unu) 
(4,770fo) şi 2 (doi) <3,650;0) cromozomi dintr-o celulă. Dintre hiperploidii 
am găsit forme cu 2 cromozomi în plus (0,85%) şi rar celule cu 1 cro­
mozom în plus (0,280fo). La exprimarea procentuală a aberaţiilor cromo­
zomiale de număr am luat în considerare ca unitate de referinţă, meta­
faza (fig. nr. 1). 

Aberaţiile cromozomiale de structură au fost prezente în următorul 
procent: deleţiile în 0,180fo (27 de cromozomi); leziunile acromatice in 
0,16% (24 de cromozomi); fragmente acentrice în 0,080fo (12 cromozomi); 
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lfracturile cromatidice in 0,07o;0 (11 cromozomi) şi rupturile centromerice 
.i in 0,_02% (3 cromozomi). Procentul cromozomilor cu aberaţii de structură 
; a atms 0,510/o (77 de cromozomi). Modificările cromozomiale de struc-
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Fig. nr. 1: Reprezentarea procentuală a aberaţiilor cromozomiale de număr, la cele 
trei loturi 

tură le-am calculat procentual luind ca punct de referinţă numărul total 
de cromozomi -(14,952) care ar fi trebuit să fie in cele 356 metafaze exa­
minate (fig. nr. 2). 

Dacă comparăm datele procentuale ale celor 2 grupe de aberaţii cro­
mozomiale (număr şi structură) la cele două subloturi de animale mar­
tore, constatăm: 

- la sublotul MF, metafazele normoploide ating un procent mai 
mare (90,11 o "0) decît la sub lotul MB. Procentul metafazelor hipoploide 

, cu 1 cromozom in minus ating la ambele subloturi aproape acelaşi pro­
cent (MB-4,6o,·0 ; MF-4.940fo), in timp ce pierderile de 2 cromozomi 
dintr-o metafază ating un procent dublu (4,40fo) la sublotul MF faţă de 
sublotul MB (2,88%). Hiperploidiile sint de 3 ori mai frecvente la masculi 
(1 ,720fo) faţă de femeie (0,55°(o>. 

- aberaţiile cromozom1ale de structură sint aceleaşi la cele două 
sexe de şobolani însă ordinea de frecvenţă a diferitelor tipuri de ano­
malii variază: la sublotul MB predomină leziunea acromatică, in timp 
ce la sublotul MF pe primul loc se află deleţia. 

Pe baza datelor cifrice şi procentuale găsite la animalele lotului 
martor, putem spune că modificările de număr cromozomial şi de struc-
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Fig. nr. 2: Repr<'zentarea procentuală a aberaţiilor cromozomiale 
de structură, la trei loturi 

tură cromozomială sînt minime şi nu au o semnificaţie deosebită şi ca 
atare procentele obţinute pot fi folosite ca date de referinţă în studiul 
nostru. Astfel de modificări numerice de pînă la 100fo le-am găsit şi la 
şobolanii Wistar proveniţi de la biobaza I.I.S.P. Cluj-Napoca. Ele pot fi 
considerate fie ca o consecinţă a unor aberaţii spontane posibile şi 
descrise mai cu seamă la şobolani, de Curtis, fie consecinţa unor arte­
facte provocate de factorii tehnici utilizaţi (colchicinizare, fixare, etalare) 
după cum susţin şi alţi autori <Gripenberg - 1964; Migeon - 1964; ' 
Mertz - 1964 şi Wiener). Aceleaşi considerente sînt valabile şi în pri­
vinţa procentului de aberaţii cromozomiale de structură, a căror cifră i 
la lotul martor atinge tot limite mici şi nesemnificative. 

Am luat în considerare în studiul nostru numai metafazele cu cro­
mozomi perfect etalaţi, evitînd metafazele cu numeroase suprapuneri 
cromozomiale, cu aglutinări sau cu cromozomi de aspect pufos, filiformi, 
cromozomi contractaţi, cromozomi despiralizaţi etc. Dacă unii autori con­
sideră aceşti cromozomi modificaţi la suprafaţă drept cromozomi markeri 
(Nadeer Wankong şi colab.). alţii, împreună cu noi. îi socotesc drept rezul­
tat al factorilor tehnici utilizaţi. Noi i-am omis deoarece aproape pe fiecare 
lamă cu frotiu am găsit diferite tipuri de astfel de cromozomi. 

b La lotul 0-1, la care s-a administrat S'lbstanţa "Zineb 10/n din 
Dk0", aberaţiile crbmozomiale de număr sînt mai puţine dPcit la ani-
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malele lotului martor. Astfel, metafazele normoploide ating un procent 
de 93,440fo din celulele examinate (328 metafaze normale din 351 exa­
minate). Metafazele hipoploide sint prezente intr-un procent de 5,99°,'0 (21), 
jumătate faţă de lotul martor, predominînd şi aici celulele cu pierderi 
minime, de 1-2 cromozomi dintr-un set diploid. Metafazele hiperploide 
sint excepţionale (0,56°;G) cîte una în fiecare sublot (fig. nr. 1). 

Dacă comparăm rezultatele statistice ale aberaţiilor cromozomiale 
de număr la cele două subloturi, atunci putem observa că nu există 
diferenţe semnificative intre sublotul OB-1 şi OF-1 nici în ceea ce pri­
veşte procentul metafazelor normoploide (OB-1 = 94,260fo; OF-1 = 92,69%) 
nici a numărului de metafaze aneuploide: hipoploide (OB-1 = 5,20fo; 
OF-1 = 6,74°, 0 ) şi hiperploide (OB-1 = 0,57%; OF-1 = 0,57°, 0 ). Aberaţi­
ile cromozomiale de strctură sint prezente intr-un procent mai mic 
(0,480, 0 ) la lotul 0-1 in comparaţie cu lotul martor (0,51° 11). Tipurile de 
aberaţii şi ordinea de frecvenţă este aceeaşi ca la lotul martor: deleţii 
(0,18°;0); leziuni acromatice 0,120fo; fragmente acentrice 0,1%; fracturi 
cromatidice 0,05°. 0 ; rupturi centromerice 0,03%); (fig. nr. 2). 

Dacă comparăm aberaţiile de structură la cele două subloturi ale 
animalelor tratate cu "Zineb 1 %" tipurile de aberaţii şi frecvenţa 
acestora este aproape identică: deleţiile (sublotul OB-1 = 0,160fo; sublotul 
OF-1 = 0,20%); leziunile acromatice (sublotul OB-1 = O,llOfo); sublotul 
OF-1 = 0,15° 0); fragmentele acentrice (sublotul OB-1 = 0,11° 0); sublotul 
OF-1 = 0,09°'0); fracturile cromatidice (sublotul OB-1 = 0,050fo; sublotul 
OF-1 = 0,04%). Diferenţele procentuale dintre cele două subloturi sînt 
minime şi astfel ele nu au o semnificaţie majoră. 

Lipsa anomaliilor cromozomiale de număr şi de structură într-un 
procent mai mare decît la animalele martor dovedesc lipsa de toxicitate 
a substanţei testate de noi în doza şi condiţiile experimentale create, 
fapt dovedit şi de faptul că, animalele lotului 0-1 tot timpul experi­
mentului au avut o mare vitalitate şi poftă de mîncare, consumînd rapid 
şi in totalit:1te atit făina de mălai amestecată cu toxic, cît şi raţia ali­
mentară. Animalele acestui lot au crescut în greutate cu 25-26 gfanimal 
in decursul experienţei, exact ca şi animalele martor (26 g). 

c. La lotul 0-5, numărul metafazelor aneuploide (11,360/o) cît şi a 
cromozomilor cu aberaţii structurale <0,62%) este uşor crescut faţă de 
cifrele găsite la lotul martor (aberaţii structurale= 0,51) şi mai ales la 
lotul 0-1 (aberaţii numerice= 6,53%; aberaţii structurale 0,48%). 

Dintre anomaliile cromozomiale de număr formele hipoploide ating 
un procent mai scăzut, de ~ 0,51 °~o (37 n:etafaze), dar ai~i mai frecvente 
sint celulele hipoplmde cu p1erder1 de 1 ŞI 3--4 cromozomi (3.41 °'0). Meta­
fazele hiperploide ating un procent mai scăzut decit la lotul martor 
(0,850 11), dar mai ridicat decit la lotul 0-1 (0.56° 1o), (graficul nr. 1). 

Anomaliile cromozomiale de structură sînt mai crescute (0,62%) la 
lotul 0-5 decit la laturile martor (0,51°1(•) şi la lotul 0-1 (0,480'0), apar ace­
leaşi tipuri de aberaţii structurale însă cu ordinea de frecvenţă modifi­
cată în parte: 1. leziuni .acromatice (0,26%); 2. ~eleţiile (~,190/o); 3. frac­
turile cromatidice (0,10°!0); 4. fragmente acentr1ce (0,04° 0); 5. rupturile 
centromerice (0,03° o) (graficul nr. 2). 

Dacă facem o comparaţie intre, rezultatele aberaţiilor cromozomiale 
găsite la cele două subloturi ale lotului de animale tratate cu "Zineb 5%", 
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constatăm că sublotul femel (OF-5) este mai sensibil la administrarea sub­
stanţei toxice decît şobolanii masculi. La sublotul OF -5 anomaliile de 
număr ating un procent de 8,51% hipoploidiile şi 1,59% metafazele 
hiperploide, în timp ce la sublotul OB-5 hipoploidiile ating un procent 
de 12,8%, dar hiperploidiile lipsesc (0). Numărul• total al aberaţiilor 
cromozomiale de structură la sublotul OF-5 este de 59 <0,74%) in timp ce 
la sublotul OB-5 de numai 34 (0,4911/(}). 

Datele cifrice şi procentuale de anomalii cromozomiale găsite la ani­
malele lotului 0-5 şi mai ales la sublotul OF -5 dovedesc in comparaţie 
cu rezultatele loturilor M şi 0-1. că substanţa toxică administrată in 
concentraţie mai mare (5% din DLso) induce aberaţii cromozomiale, dar 
într-un număr relativ mic. Această constatare o susţinem şi prin faptul 
că animalele lotului 0-5 au avut o poftă de mincare scăzută la o săptă­
mînă după administrarea toxicului şi că din acest lot au murit 6 animale 
în săptămîna a 2-a (5 femeie şi 1 mascul) fapt care ne-a determinat să 
completăm acest lot şi să reluăm experimentul. La reluarea experienţei 
mapetenţa animalelor s-a păstrat, dar nu a murit nici un şobolan. Greu­
tatea ponderală a animalelor din lotul 0-5 a scăzut in prima săptămîna 
apoi a crescut, dar in limite mult mai mici decît la celelalte loturi. 

Concluzii 

Pe baza rezultatelor obţinute la examenul microscopic şi a micro­
fotografiilor executate de pe metafazele obţinute de la cele 3 loturi de 
animale: lotul martor de referinţă. lotul 0-1 tratat cu Zineb 1°(} d;n DL~"' 
şi lotul 0-5 tratat cu 5°'0 din DL;;0, putem trage următoarele concluzii: 

1. La animalele tratate cu Zineb 1% aberaţiile cromozomiale de 
număr şi de structură ating cifre şi procente identice sau chiar mai mici 
decît la animalele lotului martor, fără diferenţe semnificative intre 
masculi şi femeie. 

2. La animalele tratate cu Zineb 5°1
0 apar cifre şi procente de ano­

malii cromozomiale uşor crescute faţă de celelalte 2 loturi (lotul martor 
şi lotul 0-1) mai ales in ceea ce priveşte aberaţiile de structură. 

3. Din observaţiile noastre şi din studiul citogenetic rezultă că sub· 
stanţa Zineb in concentraţie mai mare poate induce unele anomalii cro­
mozomiale mai ales de structură. 
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Gh. Noşca, Stela Roşea, Angela Sz6verffy 

STUDY ON THE CHROMOSOMES IN WISTAR BATS TREATED WITH ZINEB 

ln this papet;, the authors' aim was to test the action of the fun,gicide named 
ZINEB, given in different d05€5, on the chrom060mes of :rats. 

The subchronic experimental stuqy was carried out an young animals of both 
sexes, which were di·vided in three gro1.JiP6: group C (control); group 0.,1 (ZINEB 
given in a dose of 1% fram Dl..so); group o-5 (ZINEB given in a dose of 5°/o from 
DLsoJ. The administration of the fungicide was ma.de dailY. per os, for 4 weeks. 

For the cariologic exarnination haematogenous marrow was used. taken from 
femural bones, according to the technique described by Fordwool:lam. and under 
the micru>eope With ;mmersion the chromosomal aberrations of number and struc­
ture were followed up. 

The ccmparative analysis Of the findi.ngs allowed the auth01'5 to draw the 
following conclusions: 

1. In 1 •:o ZINEB treated animals chrC11'I1osomal aberrations of number and 
structure reach the same percentage or less than in the control group. 

rz. In so'o ZINEB treated animals the percentage of chrornosomal aberrations 
are slightly increased against group C and group 0-1, e&peciallY as far as stru.ctural 
chl"'r11C<'iom.al aberrations are concerned, which proves the ha~ul action of the 
fungic:de up<r.J the chrom(>S()mes of ,-ats, when the concentration is higher. 

Disciplina de biochimie (cond.: cont. dr. L. Bukaresti, doctor in chimie) a I.M.F. 
şi OJinica de Anestezie şi Terapie Intensivă (cond.: dr. M. Chiorean, medic primar, 

doctor In medicină) din T!rgu-Mureş 

STUDIU ASUPRA RELAŢIEI DINTRE EFECTUL ANTIHEPARINIC 
ŞI HIPERGLICOPROTEINEMIE LA BOLNAVI HEPARINIZAŢI*) 

L. Bukaresti, M. Chiorean, Eugenia Goina, Şt. Hobai, Maria Făgărăşan, 
Gabriela Sik6, Ileana Csiki, A. Kovacs 

ln cursul experienţelor noastre anterioare, începute în anul 1980, 
am constatat că in hiperglicoproteinemia experimentală, provocată prin­
tr-un proces inflamator, se manifestă un efect antiheparinic pronunţat. 
Astfel, timpul de trombină se scurtează, heparinemia măsurată pe baza 

•) Lucrare prezentată Ia Simpozion~ .. ~actori ~iochirnici de risc In patologie", 
U.S.S.M., Filiala Bucureşti, Secţia de biochimie. 11 mm 1985. 
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