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CHROMOSOMAL ANO HISTOPATHOLOGICAL LESIONS 0\'ERADDEU 
BY ANTINEOPLASTIC MEDICATION WITH ANTIFALAN 

IN NORMAL TISSUES 

The paper reports the medullar cytogenetic and histopathological (hepatic, 
splenic, thymic, renal and pulmonary) results obtained aft<>r the experim!'ntal 
administration of the drug. The mutagenic effec:t on the normal cells is significant: 
mitosoinhibiting action, rnetaphasic images without spiral chromosomes having a 
felt-like, thick outline, induded in the granular reticulum besides a lot of l>i­
nucleate cells. The histopathological picture reveals the diminution of splenic and 
thymic lymphocyte population, sometimes histiocytic hyperplasia, abundant peri­
bronchia! lymphoid infiltrates and bronchiectasis, the exprE'Ssion of chronic bron­
chitis; hepatic phenomena such as anisocoria, anisochromia with rare binucleate 
cells and images of mitosis. 

Disciplina de fiziopatologi<> (C'<md.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicinA) a 
I.M.F. din Tlrgu-Mureş 

CERCETARI PRIVIND TRANSPORTUL PEPTIDELOR PE 
MACROMOLECULELE PROTEINELOR SERICE 

Nota 1. Efectul variaţiilor pH-ului serie asupra ooncentraţiei peptidelor 
in ultrafiltrat 

A. Şchiopu, C. Buksa, A. Cojocaru * 

Produşi de policondensare ai aminoacizilor, proteinele şi peptidele 
sînt compuşi cu proprietăţi amfotere conferite de către grupările libere 
reactive situate la capetele lanţurilor moleculare sau adiacente acestora, 
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reactivitatea acestor grupări fiind condiţionată de pH-ul, temperatura şi 
forţa ionică a mediului de dispersie. 

Prin intermediul grupărilor reactive se realizează legături disulfu­
rice, saline, esterice, de hidrogen, prin forţe van der Waals, un rol deo­
sebit revenind în interacţiunea proteină-peptid, legăturii ionice (1, 8). 

Stabilirea de legături între proteinele serice şi peptide, dependente 
de pH reprezintă un mecanism fiziologic de modulare a activităţii bio­
logice a unor compuşi peptidict (2). 

Plecind de la aceste consideraţii ne-am propus intr-o primă fază a 
cercetărilor noastre să verificăm in ce măsură alcalinizarea serului aduce 
după sine eliberarea unor eventuale peptide adsorbite de proteine la 
pH-ul 7,35, determinind in consecinţă creşterea lor in ultrafiltrat. 

Material şi metodă 

Am analizat concentraţia peptidelor la un lot de 11 subiecţi dintre 
care 6 donatori de sînge şi 5 bolnavi cu reumatism articular acut. Seru­
rile analizate au fost în prealabil diluate 1/100 (v/v) in tampon de fos-· 
faţi izoton la pH 6,8 :;;i 8.0 apoi filtrate prin filtre de colodiu (Merck) 
4% preparate în laboratoarele disciplinei de fiziopatologie şi ale Cen­
trului de Cercetări Medicale Tîrgu-Mureş. In cazul utilizării filtrelor de 
colodiu dat fiind dispersia mare a dimensiunilor porilor in jurul dia­
metrului mediu. au fost necesare refiltrări, prin acest procedeu exclu­
zîndu-se prezenţa în ultrafiltrat a moleculelor care depăşeau ca dimen­
siuni media porilor membranei, fapt atestat de constanta extincţiilor ul­
trafiltratului. Ultrafil tratele au fost analrizate prin electroforeză pe gel 
de agar. imunoeletroforeză şi spectrofotometrie în U.V. la 206 nm (6). 

Rezultate şi discuţii 

Valorile extincţiilor şi respectiv ale concentraţiilor peptidelor gă­
site in serurile donatorilor normali sînt prezentate in tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Concl'ntraţia peptidelor serice din ultrafiltrate la donatorii de singe 

pH 6,8 pH 8,0 
Nr. 

E Concentraţia E Concentraţia probPi 
(206 nm) (g'l) (206 nm) (g 1) 

1. 0,330 165 . 10--'1 0,570 285 . 10-3 

2. 0,320 100 . to-1 0,610 305 · JO...l 

3. 0,330 165 . 10-l 0,580 290 . 10 -3 

4. 0,280 140. 10...3 0.480 240 . 10....3 

5. 0,310 155 · I()-3 0,500 • 250 · tO-l 

6. 0,340 172. 10-" 0,580 290 . }()-3 
- ------------

Din tabel reiese că in serurile analizate concentraţia peptidelor varia­
ză la pH-ul 6,8 de la 140 · 1Q-3 la 172 · 10-3 gll fiind mai mare la pH-ul 
8.0 la care concentraţia oscilează intre 240 · 10~1 - 305 10~1 g/1. Ace-
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' laşi fenomen al creşterii concentraţiei peptidelor in ultrafiltrat se obser­
vă şi la subiecţii cu reumatism articular acut. La pH-ul 6,8 concentraţia 
peptidelor variază de la 70 · 103 la 160 10:1 g/1 şi creşte la pH-ul 8,0 de 
la 110 · 1o-:1 la 260 · 10-:: g/l (tabelul nr. 2). 

Tabelul nr. 2 

Concentraţia p<'ptidelor serice din ultrafiltratt' la bolna\·ii cll reumatism 
articular acut 

pH 6.8 pll 8,0 
Nr. 

probei E Concentraţia E Concentraţia 
(206 nm) (g/1) (206 nm) (g/]) 

1. 0,220 110. to-l 0,520 260 10-1 

2. 0.140 70 . 10-1 0,220 110 . 10....3 

3. 0,320 160 . 10---'~ O.HO 220 10-'1 

4. 0,280 14!1 . 10-1 0,360 180 . 1D-1 

5. 0,280 14'l . lQ-l 0,420 210 . 1D-1 

Pentru ilustrare în figura nr. 1 sînt reprezent<1te curbele de absorbţie 
la unul dintre serurile analizate. 

E 

f},8 

0,7 

0,6 

B,S 
6,4 

0,3 

8,2 

o,, L--.--_____,~:::::::===~~~~11!!!!!!..~;...,---=-­
~ (r,n 1) 210 280 

Figura nr. 1. Curba el~· al>sorbţie a ultrafiltratului probei nr. 6 - - - la pH 8,!1 
-- la pH n,8 

Se remarcă creşterea extincţiei la 206 nm la proba tratată cu tam­
pon fosfaţi pH 8,0 faţă de proba prelucrată cu acelaşi tampon dar la 
pH-ul 6,8. De asemenea se constată că la 280 nm nu există diferenţe de 
extincţii intre cele două probe. 
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Dintre proteinele serice separate prin electroforeză în gel de agar 
s-ar putea ca un rol important in adsorbţia peptri.de!or să-1 aibă albumina 
serică cunoscut fiind proprietăţile sale de transportor (1, 3, 5, 7, 9). 

Dat fiind diversitatea de structură şi acţiune a compuşilor peptidici. 
inactivarea lor prin adsorbţie pe macromoleculele proteice apare ca tm 

fenomen interesant cu implicaţii largi in reglarea biologică. 

Concluzii 

1. La toate serurile analizate, indiferent de provenienţă, am observat 
o cre;;tere a peptidelor in ultrafiltrat in urma alcalinizării probelor prin 
tamponare la pH 8.0. 

2. Refiltrarea ulti·afiltratelor a permis excluderea din ultrafiltrat a 
moleculelor cu un diametru mai mare decit diametru! mediu al porilor 
membranei filtrante. 

3. Rezultatele obţinute s-ar putea datora faptului că alcalinizarea 
probelor de ser facilitează desorbţia peptidelor de pe acceptarii macromo­
leculari proteici ceea ce explică creşterea concentraţiei peptidelor in ul­
trafilti·at. 
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RESEARCHES REG ·\RiliNG PEPTID TRANSPORT ON MACROMOLE:CULES 
OF SERUM PROTE:INS 

Nolt' 1: Effl•ct of 't'rum pH variations on peptid "on.,entration 
in ultrafiltrate 

Tlw efft'<'l of human sPrum alkalinization un thP de,orption of peptids from 
thP protPin macTomoh'<'Ui<'S was studiPd. In ali the sera, irr~J)f'Ctive of their 
origin we observecl an in.,rease of peptids in ultrafiltrate after thP alkalinization 
of th~ '-<lmp!P by buffPring at pH 8.0. Thl• refiltration of the ultrafiltrates mad .. 
1t possib!P tu PXciUd<' from thPm thP molC'<'ules with a larger diameter than thP 
nwan diametPr of the porPS of thP f1ltermg mPmbranP. The results might bP attri­
butPd to thP fact that thP alkalinization of the samplPs of serum facilitatPS the 
dt>Sorption of peptid' from thP ac.,eptors of protein macromo!PcU!PS, which ac.,ounts 
for the incrPasP of pPptid conCPntration in thP ultrafiltralf•. . 
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