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ln cursul cercetărilor noastre anterioare, începute acum 7 ani, am 
constatat că în hiperglicoproteinemia experimentală (1, 2, 3), precum şi în 
diferite boli cu hiperglicoproteinemie (4. 5) se manifestă un efect anti
heparinic. Rezuitatele noastre au fost în concordanţă cu cele ale lui An
dersen şi Godal din 1977 (6), conform· cărora alfa1-glicoproteina acidă 
(alfa1-GPA) izolată are in vitro un efect antiheparinic. 

Andersen şi Eika 17, 8) continuind cercetările au constatat in 1930 ci 
alfa1-GPA inhibă in vitro, agregarea plachetară indusă de trombină, adre
nalină şi colagen. Observaţiile lor au fost in concordanţă cu cele - tot in 
vitro - ale lui Snyder şi Coodley din 1976 (9) şi Costello, Fiedel şi Ger 
wurtz din 1979 (10) cat·e au constatat acelaşi efect şi în cazul agregării 
indusă de ADP. 

Pornind de la acC'stc date, în continuarea cercetărilor noastre, n':!-am 
propus urmărirea efectului in vivo, pe de o parte în cazul unei hiper
glicoproteint>mii experimentale, pe de altă partt> pe material clinic. 

Materia! şi metodă 

HiperglicoproteinPmie experimentală: 

Experienţele au fost t>fectuate pe cobai masculi, cu o greutate între 
500-700 g, repartiza ţi în Uimătoarele loturi: 

Lotul martor (9 animale), fără nici un tratament. 

Lotul cu inflamaţie experimentală (12 animale) a primit i.m. 0,2 
ml/100 g corp soluţie de 2°/0 Coreine (pt·eparat farmaceutic ce conţine 
carrageenin) cu 46 ore înainte de sacrificare. 

Materialul C'linic 

Determinările au fost efectuate pe 50 de bolnavi internaţi la Clinica 
de Anestezie şi Terapie Intensivă. lntrucît în cadrul acestei lucrării -
încă în scopuri orientative - ne-am propus urmărirea efectului numai în 
funcţie de valoarea glicoproteinemiei. bolnavii au fost împărţiţi, indife
nmt de natura bolii, în două subgrupe: hiperglicoproteinemie (polarogra
ma < 1 OI mm) şi hiperglicoproteinemie cxct>sivă lpolarograma > 100 mm). 

Bolnavii au suferit de următoarele maladii: 
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Hiperglicoproteinemie sub 101 mm: 

Intoxica ţii 3 bolnavi 
Anemie feriprivă . 2 

" Abdomen acut 1 bolnav 
Peritonită 2 bolnavi 
Insuficienţă respiratorie 1 bolnav 
Tromboflebită 1 
Traumatism abdominal 1 

" Stare după operaţie 3 bolnavi 
Hemoragie cerebrală 3 

" Hidrotorace stg. 1 bolnav 
Pleurită 1 

" Ocluzie intestinală 2 bolnavi 
Bronhopneumopatie 2 

" Stare comatoasă 1 bolnav 
Colecistită 1 

25 bolnavi 

Hiperglicoproteinemie peste 100 mm: 

Ulcer 1 bolnav 
Encefalopatie 1 

" Cancer 4 bolnavi 
Intoxica ţii 5 

" Peritonită 1 bolnav 
Stare după operaţie 2 bolnavi 
Stare comatoasă 1 bolnav 
Empiem pleura! 1 

" Politraumatism 3 bolnavi 
Diabet zaharat 1 bolnav 
Poliartrită 1 
Hemoragie cerebrală 1 
Diateză hemoragică . 1 .. 
Pancreatită necrotică 2 bolnavi 

25 bolnavi 

Concentraţia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimată pe 
baza polarogramei filtratului obţinut prin tratarea serului cu acid perclo
ric (!1). Din seromucoid (obţinut prin precipitarea cu acid fosfowolframic 
a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-a determinat acidul sialic (12) 
din aceste glicoproteine. 

Heparinemia a fost determinată pe baza reactiei metacromatice pe 
care heparina o dă cu albastru! de toluidină (13). 

Toleranţa la heparină s-a determinat prin metoda obişnuită, ameste
cindu-se 0,5 mi singe citratrat (0,2 mi soluţie de citrat de sodiu 190/a şi 
9,8 mi singe) preîncălzit lp 37"C cu 1},5 ml soluţie de heparină 0,2 ug/ml 
la fel preîncălzită (14). 
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Fibrinogenul s-a determinat pirn metoda colm·imetr'ică, Ratnoff şi 
colab. (15), iar calciu! total printr-o micrometodă (16) adaptată la titrarea 
eolorimetrică automată. 

Capacitatea antitripsinică <CAT) a serului a fost determinată după 
metoda descrisă de Fritz şi colab. (17) (folosind ca substrat N-benzoil
arginin-p-nitranilidă: BAPNA, C.(\T se datoreşte în 90-95% alfa1-anti
tripsinei [alfa1-AT]). 

Timpul de agregare a trombocitelor a fost măsurat prin inregistrarea 
gt·afică a variaţiei survenite in transmisia luminii în cursul agregării pla
chetelor din plasmă. cu ajutorul spectrofotometrului (SPEKOL) echipat 
cu un dispozitiv de microtitrare modificat. Plasma bogată în plăcuţe s-a 
obţinut pt·in centrifugarea singelui citratrat (0,2 ml citrat de sodiu 190/0 şi 
9,8 ml singe uman, respectiv 0,4 ml citrat de sodiu 19% şi 9,6 mi singe 
de cobai) timp de 5' la 1000 g. Ca agent de stimulare a agregării s-a folo
sit ADP 9,3 ·10-1' M conc. finală. pentru o determinare utilizîndu-se 0,3 ml 
mi plasmă. Agitarea Iichidului s-a realizat cu ajutorul agitatorului mag
netic (18). 

Prelucrarea statistică s-a efectuat după metoda t Student. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute în cazul hiperglicoproteinemiei experimentale 
sint cuprinse in tabelul nr. 1. Din datele tabelului reiese că la o creşterl' 

Tabelul nr. 1 
--- ----------- ----------

Glkoprotei- Ac. sialic Timpul d•• 
din ser o- Fibrinol!en Ca agrega~ a Lotul n('mie (Pol a ro- mucoid ml! 01o rng n ,, trombot~-

gramă mm) 
mg o· te lor " 

Martori 
(n~~9) 31,1 5,7fi 245 ~.87 16 

Inflamaţie 
E'xperimentală 

(n=12) 106,3 19,fi 500 7,95 10,4 
p <0.001 <om 

------

de apmximativ 2400/0 a glicoproteinemiei viteza de agregare a plachetelor 
creşte cu aproximativ 35% (diferenţa este statistic semnificativă, p<0,02). 
Cit priveşte ceilalţi parametri, conţinutul în acid sialic al glicoproteinelor 
acidosolubile a fost. l'<.>nform aşteptărilor, de asemenea crescut în infla
maţia experimentală. fibrinogenemia s-a dublat, iar calcemia totală a pre
zentat o uşoară. dar statistic semnificativă descreştet-e (p<O,OOl). Această 
observaţie este în concordanţă cu unele date după care fibrinogenul po::~te 
micşora nivelul calcemiei (19). 

Urmărind rezultatele obţinute pe materialul clinic - cuprinse în ta
belul nr, 2 - se constată! că la o creştere de aproximativ 57% a glico
proteinemiei de la prima grupă de bolnavi <cu hiperglicoproteinemie). la 
l'ea de a doua (cu hiperglicoproteinemie excesivă) viteza de agregare a 
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Grupa 

ll•perglico
protcinemil' 

(n=25) 

lllperglil'o
prot(>inemiL' 
I'XC'CSi\'ă 

(n ~25) 

p 

Tabelul nr. Z 

CAT 
m U1 

mi 

. 
o"" SE 
Ee 
~., 

~>.". 

Ca 
mg 0 n 

Toler. 
Ia hep. 

st'(', 

Hcp. 
!•Riml 

--· ------------------------

77.8 

122.5 

<O,OOI 

12,11 

)fi 

<o,05 
1288 

:l7:l 

H:l 

>0,115 

8.8B 

8,!15 

226 

27:1 

>0,2 

1,83 21 1 

H.î 

<o.o;; 

plachetelor creşte cu apro~imativ 30°/0 (diferenţa este statistic semnifica
tivă p<0.05). Conţinutul 'in acid sialic al glicoproteinelor acidosolubile a 
crescut, fibrinogenemia de asemenea, dar într-o măsură mai mică (aproxi
mativ 260/0), calcemia nu a prezentat modificări. 

Toleranţa la heparină şi heparinemia dozată pe cale chimică nu s-au 
modificat. deşi grupa cu hiperglicoproteinemie excesivă a primit heparină 
de mai multe ori decît prima grupă <efect antiheparinic) (5). CAT de ase
menea nu s-a modificat, fiind în concordanţă cu rezult3te)e noastre ante
rioare. după care CAT nu creşte in urma heparinizării dacă concomitent 
ereşte şi glieoproteinemia (3). 

Constatarea esenţială după cele două serii de studii (experimentale şi 
pe materialul clinic) este că augmentarea concentraţiei glicoproteinelor 
acidosolubile este însoţită de creşterea vitezei de agregare plachetară. Fapt 
care este în contradicţie cu cele observate in vitro de autorii sus amintiţi 
(7. 8. 9. 10) care au constatat un efect inhibitor al alfa1 GPA asupra vite
zei de agregare a trombocitelor. Fireşte. în primul rînd trebuie să pornim 
de la faptul că obsen·aţia autorilor amintiţi se bazează pe experienţe efec
tuate in vitro in condiţii artificiale, iar experientele noastre au fost efec
tuate după anumite schimbări patologice in vivo ale organismului animal 
sau uman. 

Luind în considerare că în asemenea condiţii se manifestă şi efectul 
altor factori de reglarE\ am putut aştepta un răspuns mult mai complex. 
Pe de altă parte, Andersen şi Eika <7), cercetînd efectul alfa1-GPA asupra 
agregării trombocitare au constatat că glicoproteina respectivă atenuează 
efectul inhibitor al heparinei şi AT-III asupra fenomenului. Constata
rea a fost în concordanţă cu cea anterioară a cercetătorilor (6), după care 
alfa1-GPA are un efect antiheparinic in vitro, fapt constatat şi de noi 
m vivo (5). 

S-a dovedit pe de altă parte că trombina (puternic inhibată de hepa
rmă + AT -III) poate provoca agregarea plachetară în concentra ţie mulţ 
mai redusă decît cea necesară transformării fibrinogenului în fibrină (20). 

Trebuie să amintim şi faptul că experienţele autorilor amintiţi (7, 8. 
9, 1 O) au fost efectuate cu alfa, GPA izolată şi purificată, iar noi am de-
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terminat glicoproteinele acidosolubile totale. Dar se cunoaşte că alfa1-GPA 
este componentul major al acestor glicoproteine (aproximativ 800/0). 

Desigur, la interpretarea rezultatelor nu trebuie pierdut din vedere 
nici acea posibilitate că o hiperglicoproteinemie excesivă nu este cauza 
fenomenului constatat ci numai o modifilcare coexistentă detetminată de 
cauza adevărată (cauza legată de procesul morbid). 

Cu toate aceste eventualităţi, faptul că modificări in viteza agregării 
plachetare au fost constatate in hiperglicoproteinemie, stare care poate să 
apară în multe afecţiuni (cum sînt boli cu caracter inflamator, distrucţii 
tisulare sau de proliferare malign:i), justifică continuarea acestor cercetări. 
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MODJflCATIONS IN THE AGGREG.4.TION R.4.TE OF' THRO:'IfBOC\'TES 
IN HYPERGLYCOPROTEINAEMIA 

On tht' one hand tlw researches were carried out in experimental hypergly
coproteinaemia fprovoked in guinea-pigs by an inflammatory prOCf>Ssi, on the 
other hand on a clinica! material of various dist>a~ with hyperglycoproteina
emia. 

In experimental hyperglycoproteinaem1a the authors detennined glycopro
~inaemia estimated according to the polarogram of the filtrate of serum dP-
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protf'iniZI'd with HCIO,, sialic acid from the5t' g!ycoprote-ins, fibrinogenacmia, 
c:akat>mia, type of thrombocyte aggregalion. In addition to thc above paramctcrs, 
in patients they also determined hepaninaPmia. heparin tolcrancP, antitrypsin 
c:apacity of the scrum. 

The main ascertainment of thc paper is that both in expenmcntal hyper
glycoproteinacmia and in f'Xcessivr hyJX•rglycoproteinaiPmia in thc clinica! ma
terial thP aggr••gation rate of plaiP!rl~ increasf"i 

Disciplina dr biologi••-g••nt>lică (cond. ~d de lucrări dr. Livia Chioreanu) 
a l.M.F. din Tirgu-Murr~ 

LEZIUNI CROMOZOMIALE ŞI IIISTOPATOLOGICE 
SUPI:AADAUGJ\TE DE MEDICAŢIA AJ~o;TINEOPLAZICA 

CU ANTU'ALAN IN ŢESUTURILE NORMALE 

Livia Chioreanu, G. Simu, Marioara Tambrea 

Cercetările experimentale privind efectul citoletal diferenţiat al chimio
terapiei antineoplazice (1,2,3,4,5) în relaţie cu heterogenitatea populaţii
lor tumorale, relevă existenţa în tumori a unor subpopulaţii celulare 
asincrone cu fazele ciclului celular, ca exprPsie a unor modificări de se
lecţie genetică continuă în clona celulară de origine (Nowell cit. de 6). 

Administrate în scop terapeutic. aceste medicamente acţionează ne
selectiv, !ezînd deopotrivă celulele tumorale şi normale (6), încît supra
adaugă efectului antimalign şi producerea simultană a unor mutaţii so
matice în celulele normale, care se reflectă în acţiuni clinice adverse ca 
mielosupresia (7,8,9,10,11,12,13,14,15,16), toxicitate hepatică (6,20), pul
monară (21,22), a epiteiiilor sau a altor ţesuturi, facilitînd dezvoltarea 
neoplaziei, prin inhibarea activităţii proliferative a celulelor normale 
(22,23,2'4). 

Material şi metodă 

Experienţele s-au desfăşurat pc parcursul a doi ani (1983-84) sub 
forma a trei serii experimentale, repetate în condiţii identice. Fiecare 
serie a inclus un număr de 50 de şoareci de ambele sexe, din linia AKR 
menţinute la biobaza institutului, în vîrstă de 5-7 luni, împărţiţi în: 2 
loturi experimentale a cite 10 şoareci fiecare, injectate intraperitoneal 
cu 0,1 mi (50 gama) de Antifalan (A) sau 0,2 mi (100 gama); 4 loturi 
martor din care 2 loturi injectate i.p. cu ser fiziologic (20 an~'male) şi 2 
loturi martor, unul pentru simpla inţepare peritoneală şi tmul martor 
normal. 

Antifalanul (ametopterina sau metotrexatul) este un citostatic din 
grupa antifolicelor, fiind din punct de vedere chimic un acid 4-amino-
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