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Cuvânt înainte 

 
 

Teza de doctorat cu titlul „Efecte induse in vivo de cis-platină asupra 
homeostaziei biochimice a unor metaboliţi proteici şi a unor biometale la animale de 

laborator” a fost elaborată în cadrul Facultăţii de Chimie Industrială şi Ingineria 
Mediului de la Universitatea „Politehnica” Timişoara, între anii 2001 şi 2008. 

Investigaţiile întreprinse pe „modele experimentale animale” sunt utilizate în 

biochimie, xenobiochimie, farmacologie, nutriţie, etc. Datele interesează aspectul 
dual normal / patologic, pornind de la nivel molecular până la nivel de celulă, ţesut, 

etc. În acest cadru se poate studia acţiunea diverselor substanţe chimice sub aspect 
biochimic/patobiochimic; fiziologic/fiziopatologic; morfologic/morfopatologic. 

 În prezenta teză de doctorat s-a cercetat, pe modele animale, acţiunea                   

cis-platinei asupra homeostaziei biochimice interesând unele aspecte ale metabolismului 
proteic şi ale metabolismului hidro-electrolitic. Abordarea acestui subiect a necesitat 

documentarea în domeniul biologiei moleculare, biochimiei anorganice, biologiei 
experimentale etc. 

Modificările homeostaziei biochimice investigate experimental, pot explicita 

mecanismele moleculare create de injuria biochimică atât în patogeneza neoplazică 
(patobiochimie, patofiziologie) cât şi în chimioterapia citostatică. 

Se impune menţionarea faptului că în cadrul tezei sunt abordate aspecte 
particulare referitoare la biochimie - metabolismul proteic, metabolismul hidro-

electrolitic (în speţă metalele) dar şi la xenobiochimie. 
 În acest sens se reiterează faptul că xenobiochimia este un domeniu 

subsecvent al biochimiei în care se studiază biotransformarea xenobioticelor de 

interes alimentar (e.g.: aditivi), de interes farmaceutic (e.g.: chimioterapice 
citostatice), de interes toxic (e.g.: biocide: insecticide, rodenticide, etc.). 

 În cazul de faţă cis-platina, ca şi xenobiotic de interes farmaceutic, 
evidenţiază mecanisme de biodegradare specifice (i.e. acvatarea, formarea de 

aducţi, etc.). În final aceşti compuşi interferă cu metabolismul (mai exact cu 

produşii metabolici) oferind o explicitare a mecanismelor moleculare ale 
dishomeostaziei. 

 

 

  
 

 Timişoara, noiembrie 2008 
 

 
 

Farm. Ariana – Bianca Martău 
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Rezumat,  
Lucrarea abordează un domeniu de interes şi actualitate reprezentat de 

investigaţiile bioanalitice întreprinse pe “modele experimentale animale”, care 
permit evidenţierea efectelor induse de medicamente chimioterapice citostatice 

asupra homeostaziei biochimice şi explicitarea diverselor mecanisme de acţiune.  

 Efectele induse de cis-platină (cis-diaminodicloroplatina) asupra homeostaziei 
biochimice a acidului deoxiribonucleic (DNA) hepatic reprezintă o expresie a 

acţiunii la nivelul macromoleculei care conţine informaţia genică. Modificările 
induse de cis-platină asupra concentraţiei proteinelor serice şi a fracţiunilor 

electroforetice sunt o consecinţă a acţiunii asupra succesiunii proceselor de 

replicaţie –transcripiţie-translaţie care vizează sinteza proteică. Administrarea 
unor doze crescute de cis-platină influenţează statusul homeostazic al  

metaboliţilor azotaţi neproteici şi al unor biometale din sânge. De asemenea, 
modificarea homeostaziei principalelor biometale din diverse organe este 

influenţată specific de administrarea de cis-platină. Datele analitice furnizate de 
investigaţiile pe animale de laborator pot avea caracter predictiv pentru 

orientarea conduitei în nutriţie, în chimioterapie, în instituirea dietei asociate 

acesteia, în monitorizarea unor procese metabolice, în utilizarea de markeri, etc. 
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INTRODUCERE 

 

În biochimia anorganică (chimia bioanorganică) diverşi compuşi de 

extracţie şi/sau de sinteză sunt studiaţi sub raportul compoziţiei, structurii 

chimice, activităţii biologice, a relaţiei structură - activitate şi a aplicaţiilor în 

ştiinţele vieţii. În acest cadru se includ compuşi metalici de natură 

anorganică şi/sau organică care şi-au aflat utilizare în domeniul nutriţiei 

(e.g.: nutrienţi, aditivi alimentari), al farmacologiei (e.g. medicamente 

chimioterapice diverse) şi chiar în scop toxic (e.g. substanţe destinate 

combaterii bolilor la plante şi a vectorilor patogeni la animale). 

 În mod consecvent au fost sintetizaţi şi investigaţi diferiţi compuşi 

anorganici cercetându-se activitatea biologică a acestora. În general se face 

distincţia noţiunilor de: fiziologic-activ, pentru compuşii care interesează 

nutriţia; farmacologic-activ, pentru medicamentele chimioterapice (de 

extracţie sau de sinteză); toxicologic-activ pentru diverşi compuşi utilizaţi ca 

biocide (substanţe care distrug dăunătorii vegetali şi paraziţii animali). 

Numeroşi compuşi metalici sub formă de săruri ale unor acizi 

organici şi anorganici, sau sub formă de complecşi, sunt utilizaţi curent ca 

medicamente chimioterapice. În acest cadru s-a abordat problema 

chimioterapicelor citostatice şi s-a iniţiat investigarea in vivo a acţiunii            

cis-platinei pe modele experimentale animale. 

 Perturbarea homeostaziei biochimice conduce la modificări ce pornesc 

de la nivel molecular şi conduc spre nivelele celular, tisular, de organ şi în final 

afectează întregul organism. În aceste circumstanţe se urmăresc modificările 

metaboliţilor ca expresie a „dishomeostaziei biochimice”, acestea interesând 

domeniile duale: biochimie / patobiochimie (patologie biochimică); fiziologie / 

fiziopatologie; respectiv morfologie /  morfopatologie. 

 Teza de doctorat cu titlul: „Efecte in vivo induse de cis-platină 

asupra homeostaziei biochimice a unor metaboliţi proteici şi a unor 

biometale la animale de laborator” este structurată în două părţi distincte: 

prima – cu specific monografic redând aspecte generale asupra subiectului, 

secunda – cu informaţii privind rezultatele experimentale. 

În prima parte, iniţial s-au expus date generale referitoare la 

principalele clase de chimioterapice citostatice: compuşi alchilanţi, 

BUPT



Introducere 

 

10 

 

antimetaboliţi, antibiotice cu acţiune citostatică, alcaloizi, etc. şi o 

particularizare referitoare la compuşii platinici. Din pleiada de substanţe 

folosite în chimioterapia citostatică, cis-platina, (cis-diaminodicloroplatina) 

notată uzual cis-DDP sau cDDP a fost utilizată ca medicament chimioterapic 

citostatic. Cu referire la acest compus se cunoaşte faptul că interacţia cu 

acidul deoxiribonucleic poate conduce la formarea de aducţi de tipul cis-

platină – DNA. 

 În continuare sunt prezentate succint principalele metode folosite 

pentru investigarea DNA tisular şi a serumproteinelor, precum şi metode 

specifice pentru determinarea electroliţilor metalici sanguini. Cu referire la 

investigaţiile analitice asupra metalelor din ţesuturi, efectuate pentru 

această lucrare s-a prezentat spectroscopia de absorbţie atomică - principiile 

de bază ale metodei fiind expuse succint. În finalul primei părţi s-au 

prezentat aspecte generale privind evaluarea statistică a datelor . 

 A doua parte a prezentei teze de doctorat include patru capitole în 

care se redau datele analitice după evaluarea statistică, făcându-se referiri 

la aspectele modificărilor homeostaziei biochimice a unor metaboliţi proteici 

şi a unor biometale. Deci, în ansamblu, se discută acţiunea cis-platinei 

asupra metabolismului proteic şi a metabolismului hidro-electrolitic 

(circumscris) la metale din sânge şi ţesuturi. 

 Astfel, iniţial se prezintă specificul metodologiei experimentale 

folosite pentru cercetările efectuate pe animale de laborator (şobolani linia 

Wistar). De asemenea se fac referiri la timpii operatori (contenţie animale, 

prelevare probe, etc.) precum şi la unele detalii ale protocolului 

experimental (cale de administrare, relaţia doză-efect, conservare probe, 

preliminarii etapa analitică, etc). 

 Se reiterează faptul că în cadrul cercetărilor experimentale s-au 

efectuat două serii de experimente, deci s-au utilizat două „modele 

experimentale” animale. Astfel: primul dintre acestea a urmărit aspectele 

legate de biosinteza DNA hepatic şi de biosinteza proteinelor serice; 

secundul a urmărit efectele asupra metaboliţilor azotaţi neproteici şi a 

metalelor din sânge şi din ţesuturi (metalograme sanguine şi tisulare). 

 Datele referitoare la modificările homeostaziei biochimice evaluate 

prin determinarea concentraţiei DNA hepatic şi a serumproteinelor (primul 
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model experimental) oferă informaţii asupra efectelor in vivo la originea 

cărora se află modificările structurale ale macromoleculei de DNA apărute 

odată cu formarea aducţilor cis-platină – DNA şi cis-platină – DNA - 

proteine. Acestea influenţează sinteza proteinelor, afectând succesiunea 

proceselor de replicaţie - când este afectată direct molecula de DNA; de 

transcripţie – vizând în general precursorii de tip nucleozid monofosfatic ai 

acizilor nucleici; dar şi de translaţie - când sunt legate şi diverse fragmente 

din macromoleculele polipeptidice (e.g. aducţi DNA – Pt – proteine). Separat 

au fost prezentate şi discutate datele referitoare la modificările homeostaziei 

biochimice apărute în cazul proteinelor serice şi a fracţiunilor electroforetice 

albuminice şi globulinice în urma administrării de  cis-platină (Cap.4). 

 Interacţia cis-platinei cu DNA cu repercutare asupra sintezei 

proteinelor este considerată ca un efect de „stres genotoxic”. Perturbarea 

succesiunii proceselor de replicaţie, transcripţie şi translaţie în care DNA 

este purtătorul de „informaţie biologică” la nivelul genelor (deci informaţia 

genică) are implicaţii la nivel celular. Modificările în transmiterea coerentă a 

informaţiei genice (conţinută de gene) influenţează fazele ciclului celular, 

citocinetica şi conduce la tanatocitoză (moartea celulară). 

 Modificările homeostaziei biochimice investigate experimental, pot 

explicita mecanismele moleculare create de injuria biochimică atât în 

patogeneza neoplazică (patobiochimie, patofiziologie) cât şi în chimioterapia 

citostatică. 

 În continuare (urmărind secundul model experimental), se prezintă 

date analitice referitoare la statusul metaboliţilor azotaţi neproteici uree, 

creatinină şi acid uric precum şi al unor electroliţi metalici (sodiul, potasiul, 

calciul, magneziul) din serul sanguin (Cap. 5). 

 În final se prezintă rezultatele cercetărilor privind metalogramele 

tisulare obţinute din ţesuturi şi organe – sub formă de excizate- urmată de 

determinări analitice asupra unor elemente metalice alcalino-teroase (Ca, 

Mg) şi microelemente metalice (Zn, Cu, Fe). În acest sens a fost urmărită 

modificarea homeostaziei biochimice tisulare prin variaţia concentraţiei unor 

bioelemente, după administrarea de cis-platină, precum şi modul în care 

aceasta afectează respectivele organe (Cap 6). Determinarea 

metalogramelor tisulare a fost realizată din probe de ţesuturi şi organe 
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prelevate de la animalele de laborator, şi anume: ficat, rinichi, creier, cord, 

splină şi muşchi. 

 Problemele referitoare la metoda de lucru aleasă, evaluarea 

statistică a rezultatelor, particularităţile dishomeostaziei pentru fiecare din 

metalele luate în studiu, caracterul predictiv  al rezultatelor experimentale, 

etc., sunt prezentate detaliat. 

 Se impune menţionarea faptului că în cadrul tezei sunt abordate 

aspecte particulare referitoare la biochimie - metabolismul proteic, 

metabolismul hidro-electrolitic (în speţă metalele) dar şi la xenobiochimie. 

 În acest sens se reiterează faptul că xenobiochimia este un domeniu 

subsecvent al biochimiei în care se studiază biotransformarea xenobioticelor 

de interes alimentar (e.g.: aditivi), de interes farmaceutic (e.g.: 

chimioterapice citostatice), de interes toxic (e.g.: biocide: insecticide, 

rodenticide, etc.). 

 În cazul de faţă cis-platina, ca şi xenobiotic de interes farmaceutic, 

evidenţiază mecanisme de biodegradare specifice (i.e. acvatarea, formarea 

de aducţi, etc.). În final aceşti compuşi interferă cu metabolismul (mai exact 

cu produşii metabolici) oferind o explicitare a mecanismelor moleculare ale 

dishomeostaziei. 

 Datele analitice obţinute prin investigaţii experimentale pe animale 

de laborator au caracter predictiv şi se pretează cercetării conduitei 

nutriţionale şi terapeutice în chimioterapia citostatică. 
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1. CHIMIOTERAPICE CITOSTATICE: 

CARACTERISTICI ALE COMPUŞILOR 

PLATINICI 

 

 

 

1.1. CONSIDERAŢII GENERALE 

 

  Investigarea medicamentelor chimioterapice cu efecte citostatice necesită o 

abordare complexă inter- şi multidisciplinară. În oncologie se utilizează curent: 

intervenţiile chirurgicale, chimioterapia, radioterapia şi imunoterapia [1-4]. În 

practică se apelează curent, simultan, la mai multe metode. Astfel chimioterapia 

poate fi însoţită de radioterapie, imunoterapie şi, uneori este precedată de 

intervenţia chirurgicală [5-8]. Asocierea metodelor terapeutice amintite este 

practicată în terapia primară (la debutul bolii), sau în terapia unei tumori recurente. 

Terapia combinată este cea mai eficientă în încercarea de a atinge cele trei 

deziderate ale oncoterapiei: îndepărtarea tumorii, prevenirea recurenţei, 

minimizarea efectelor toxice [9-13].  

 Chimioterapia tumorală întâmpină dificultăţi în elaborarea unor scheme 

optime de tratament. Chimioterapia citostatică a necesitat găsirea unor agenţi cu 

toxicitate selectivă. În acest scop s-a urmărit aprofundarea cunoştinţelor privind 

structura chimică a medicamentelor citostatice şi evaluarea relaţiei structură – 

activitate [14, 15]. Astfel se pot cunoaşte mai bine mecanismele de acţiune ale 

chimioterapicelor citostatice şi posibilităţile de utilizare a acestora în diverse 

combinaţii în cazul polichimioterapiei. În acest scop s-a apelat la farmacologie, 

patobiochimie, fiziopatologie, morfopatologie, etc. [16-19]. S-a demonstrat că 

celulele canceroase diferă de cele normale prin comportament, deoarece manifestă 

trei caracteristici care nu se regăsesc la celulele normale: 
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       a) proliferare necontrolată – unele celule normale, cum ar fi neuronii au o 

capacitate foarte mică sau nu au  capacitatea de a se divide şi a  prolifera [20-22]. 

Altele, cum ar fi de pildă celulele medulare sau ale tractului gastrointestinal au 

capacitate mare de diviziune. În cazul celulelor canceroase, unele se multiplică lent, 

altele se multiplică rapid (e.g.: celulele limfomului Burkitt). Prin urmare, nu poate fi 

generalizat faptul că celulele canceroase proliferează mai rapid decât cele normale. 

Diferenţa rezidă în faptul că proliferarea acestora  nu este controlată de 

mecanismele specifice biologiei celulare şi moleculare.  

   b) invazia – celulele normale pe parcursul diferenţierii, al creşterii şi 

dezvoltării ţesuturilor şi organelor relevă anumite legături spaţiale care se menţin 

chiar şi atunci când intervin în procese reparatorii. În cazul cancerelor neoplazice se 

produce o trecere a acestora spre alte ţesuturi. Spre exemplu, în cazul cancerelor 

rectale are loc  invazia altor ţesuturi din regiunea pelviană. 

            c) metastazarea – rezidă în apariţia de tumori secundare formate de celule 

care provin din tumora primară (iniţială). Astfel de celule sunt vehiculate prin vasele 

de sânge sau prin vasele limfatice, spre diverse ţesuturi. 

 În oncologie se foloseşte predilect termenul de „neoplasm” şi nu cel de 

„cancer”. Neoplasmele care au doar dezvoltare locală sunt numite benigne, iar 

acelea care au caracter invaziv (capabile de metastazare) sunt numite maligne. În 

accepţia Societăţii Medicale Americane, termenul de „cancer” este de regulă folosit 

pentru stadiile mai avansate ale bolii [23]. Termenul de „tumoră” care înseamnă în 

realitate creştere, protuberanţă, este folosit adesea ca şi sinonim pentru cancer 

[24].  

În continuare se vor prezenta date generale privind structura chimică a 

principalelor medicamente utilizate în chimioterapia citostatică. De asemenea se vor 

prezenta particularităţi ale relaţiei structură – activitate, în cadrul unor descrieri 

succinte a mecanismelor de reacţie, unele din acestea interesând macromoleculele 

de acid deoxiribonucleic, (DNA), altele, macromoleculele polipeptidice. 

 

  1.2. MEDICAMENTE CHIMIOTERAPICE DE UZ CITOSTATIC  

- CARACTERISTICI STRUCTURALE 

 

 Conceptul de „medicamente citostatice” sau „chimioterapice citostatice”,  în 

sens larg, se referă la orice medicament capabil de a limita proliferarea sau de a 
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„ucide” celulele cancerigene. În realitate, acest concept se aplică acelor 

medicamente chimioterapice care interferă în diviziunea celulelor cancerigene            

[25-28].  

 Pentru a avea o imagine a interacţiilor care se produc între chimioterapicele 

citostatice (ca şi xenobiotice de interes farmaceutic) în cursul biotransformării şi 

bioconstituenţii din celule în cursul proceselor metabolice în fig.  1-1 se prezintă 

schematic [2], „sediile” la nivel molecular. 

 

 
 

 
Fig. 1-1. Sediul acţiunii diferitelor medicamente citostatice [2] 

 

Mecanismul de acţiune al citostaticelor este foarte complex şi diferă de la o 

clasă de compuşi la alta [29-30]. Ceea ce este comun este mecanismul de acţiune la 

nivel celular, citostaticele intervenind în procesele de metabolizare şi de 

biotransformare determinând moartea celulelor prin blocarea diviziunii acestora, 

deci intervin în cinetica ciclului celular (citocinetică). Procesul decurge prin inhibarea 

biosintezei proteinelor şi a acizilor nucleici sau prin modificarea structurii chimice a 

acestora, împiedicând desfăşurarea normală a ciclului celular.  
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Acest mod de prezentare apelează la particularităţile topobiochimice ale 

celulei dar şi la aspectele cu totul particulare ale „sediilor” diverselor interacţii de 

tipul farmacon-receptor pentru interacţii care dau o orientare asupra 

farmacocineticii citostaticelor [31-35]. 

Chimioterapicele citostatice sunt reprezentate de clase de compuşi chimici 

care împiedică proliferarea celulelor tumorale [3, 36, 37]. 

 În urma administrării de substanţe chimice în ţesutul tumoral are loc pe de 

o parte o distrugere şi o reducere a prezenţei celulelor neoplazice, iar pe de altă 

parte o reacţie de multiplicare şi creştere numerică a celulelor viabile. 

 

1.2.1. PRINCIPALELE CLASE DE COMPUŞI CHIMIOTERAPICI 

 

Termenul de chimioterapie a fost introdus de Ehrlich în 1909, pentru a  

descrie tratamentul bolilor infecţioase cu substanţe chimice cu acţiune asupra 

germenilor care invadează organismul. 

Chimioterapia, spre deosebire de intervenţia chirurgicală şi radioterapie, 

este reprezentată printr-un tratament sistemic. Aceasta este caracterizată prin 

faptul că medicamentele chimioterapice pătrund în circulaţia sistemică şi se 

distribuie în organism. Astfel, în cazul cancerului, chimioterapicele pot ataca celulele 

canceroase răspândite în organism.  

În această abordare conceptul de “chimioterapie a cancerului” se referă la 

tratamentul sistemic al cancerului care nu se adresează unor agenţi patogeni 

externi, ci unor celule proprii organismului care au devenit maligne. Celulele 

malignizate au următoarele caracteristici: proliferează spontan şi ireversibil, se 

multiplică logaritmic cu invazie locală, precum şi loco-regională, în final apărând 

“metastaze”. Toate aceste procese sunt de lungă durată astfel că la pronunţarea 

diagnosticului pot exista linii celulare rezistente la tratament şi chiar 

micrometastaze. 

Prin utilizarea chimioterapicelor se urmăreşte distrugerea selectivă a 

celulelor cu lezarea minimă a ţesutului sănătos, ţinta fiind celulele tumorale. 

Medicamentele acţionează prin interferare cu metabolismul celular şi prin citoliză 

[38].  
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Atunci când se foloseşte ca terapie unică, chimioterapia citostatică este mai 

puţin eficientă. Dacă este aplicată şi o terapie adjuvantă, rata de supravieţuire este 

mult mărită (e.g.: imunoterapia). 

Pentru a reduce la minimum efectele toxice, medicamentele chimioterapice 

se folosesc frecvent în asociere (două sau mai multe) instituindu-se aşa-numita 

polichimioterapie.  

Chimioterapia acţionează asemeni radioterapiei cu cele mai bune efecte 

asupra formelor de cancer care se caracterizează printr-o proporţie mare de celule 

aflate în diviziune celulară, cum este cazul leucemiilor şi al limfoamelor [37, 39, 40]. 

Chimioterapia este mai puţin eficientă în formele de cancer caracterizate printr-un 

număr redus de celule aflate în diviziune, cum este cazul tumorilor solide ale 

organelor.  

Din aceste motive, chimioterapia este mai frecvent folosită în asociere cu 

radioterapia şi metodele chirurgicale. Atunci când este folosită în asociere cu 

radioterapia, poate să distrugă celulele canceroase sensibile la radioterapie, sau să 

distrugă independent celulele canceroase [41].  

Chimioterapia poate fi folosită fie înainte, fie după intervenţia chirurgicală, 

însă cel mai frecvent este folosită după excizarea tumorii cu scopul de a distruge 

celulele canceroase care pot rămâne în apropierea tumorii, sau care s-au răspândit 

în alte zone ale corpului sub forma unor micrometastaze [42]. 

Medicamentele anticanceroase sunt extrem de numeroase, făcând parte din 

diferite clase de substanţe chimice. Clasificarea acestora este convenţională şi se 

bazează pe proprietăţile chimice şi farmacologice ale diferitelor medicamente 

citostatice [43]. 

În funcţie de structura, provenienţa şi mecanismul de acţiune al principalelor 

chimioterapice citostatice, s-au adoptat diverse clasificări ale acestora utilizate în 

farmacologie şi oncologie. În principal se disting: compuşi alchilanţi, antimetaboliţi, 

antibiotice citostatice, alcaloizi, citostatice cu diverse structuri, etc. [44-46].                  

O succintă prezentare este redată în continuare. 

    1) Compuşii alchilanţi 

a) derivaţi azotiperitici, e.g.: ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, 

clorambucil, clormetina;  

b) derivaţi aziridinici, e.g.: trietilamina, tiotepa, mitomicina C, triaziconul, 

hexametilamina;  
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c) esteri ai acidului metansulfonic, e.g.: busulfan; 

d) derivaţi de nitrosouree şi hidroxiuree, e.g.: carmustin, lomustin, 

streptozocina, hidroxiureea; 

e) derivaţi de metilhidrazină şi triazenă, e.g.: procarbazina, dacarbazina; 

f) complecşii metalici ai platinei, e.g.: cis-platina, carboplatina, 

ormaplatina, oxaliplatina, satraplatina, picoplatina. 

   2) Antimetaboliţi 

a) analogi ai acidului folic, e.g.: metotrexat; 

b) analogi ai nucleobazelor purinice, e.g.: 6-mercaptopurina,                      

6-tioguanina, fludarabina; 

c) analogi ai nucleobazelor pirimidinice, e.g.: 5-fluorouracilul, citarabina; 

  3) Antibiotice citostatice 

a) antracicline, e.g.: daunorubicina şi doxorubicina, idarubicina; 

b) acridine, e.g.: amsacrina 

c) elipticine, e.g.: acetat de elipitinium 

d) antrachinone, e.g.: mitoxantrona 

e) actinomicine, e.g.: actinomicina D 

  4) Alcaloizi din plante şi alte produse naturale  

a) colchicina 

b) alcaloizi din Vinca şi analogi, e.g.: – vinblastina, vincristina  

c) derivaţi de podofilotoxină, e.g.: – podofilotoxina, etoposid,  teniposid 

d) taxani, e.g.: docetaxel, paclitaxel 

 5) Alte citostatice, e.g.: asparaginaza, hidroxicarbamida, miltefosin, topotecan, 

tretinoin 

De asemenea există o clasificare a chimioterapicelor citostatice după 

acţiunea la nivel molecular. Astfel, în funcţie de natura interacţiilor biochimice 

responsabile de efectul citostatic se disting chimioterapice citostatice incluse în două 

categorii: ) substanţe care intervin în inhibarea biosintezei acizilor nucleici şi ) 

substanţe care produc direct inhibarea biosintezei macromoleculelor proteice. 

 

1.2.2. COMPUŞI ALCHILANŢI 

  Agenţii antitumorali alchilanţi constituie cea mai veche clasă de 

compuşi folosiţi în chimioterapia combinată, pentru tratarea tumorilor solide 

diseminate şi pentru refacerea culturilor de celule stem [47].  
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O parte din compuşii alchilanţi au fost introduşi în grupa medicamentelor 

nespecifice, care acţionează în cadrul ciclului celular, înlocuind un atom de hidrogen 

dintr-o altă moleculă cu un radical alchil (e.g.: radical alchil activat R-CH2 – CH2
+). 

 În acţiunea farmacodinamică a acestor compuşi radicalul (R-) important prin 

faptul că influenţează distribuţia şi metabolizarea produsului în organism, dar şi 

bazicitatea atomului de azot, care la rândul său influenţează reactivitatea întregii 

molecule.   

 Grupările electrofile reactive din constituţia agenţilor alchilanţi pot fi:  

- la azotiperite: R-N-(CH2-CH2-Cl)2 

- la aziridine: R-(N-CH2)2  

- la esteri metansulfonici: R-O-O2S-CH3 

 Majoritatea studiilor sugerează că apariţia efectelor toxice se datorează 

speciilor reactive formate în urma biotransformărilor caracteristice procesului de 

alchilare care implică şi acizii nucleici din celulă. Prin alchilare se produc rupturi ale 

macromoleculei de DNA la nivel monocatenar sau dicatenar destabilizând dublul 

helix. Interacţia influenţează procesele de replicaţie, transcripţie şi translaţie.  

 Agenţii alchilanţi conţin gruparea alchil care are proprietatea de a forma 

legături covalente cu substanţele cu caracter nucleofil din celulă. Un agent alchilant 

cu două grupări funcţionale este capabil să reacţioneze cu două grupări şi pot 

produce legături intra- şi intercatenare, reacţie care poate avea loc în etapele de 

replicaţie şi transcripţie a moleculei de DNA [48]. 

 Azotul N7 de la guanină este puternic nucleofil şi constituie principală a 

alchilării la DNA. De asemenea pot fi implicaţi atomii N1 sau N3 de la adenină, sau N3 

de la citozină. Un alt efect al alchilării la N7 la guanină este eliminarea nucleobazei 

guanină ca o consecinţă a inciziei moleculare a  lanţului polinucleotidic, sau legarea 

guaninei alchilate de timină, în loc de citozină, şi eventual substituţia nucleobazelor 

guanină-citozină (G-C) cu nucleobazele adenină-timină (A-T). Ultimele două efecte 

pot fi determinate de agenţi alchilanţi monofuncţionali care sunt cu precădere 

mutageni şi cancerigeni, dar nu citotoxici. 

 Agenţii alchilanţi sunt capabili să acţioneze asupra acizilor nucleici şi/sau 

proteinelor din celulă în oricare fază a ciclului celular. 

Ciclul celular numit şi „ciclul mitotic”, reprezintă o succesiune de faze prin 

care se asigură desfăşurarea normală a proceselor morfo-fiziologice la nivel celular. 

La acest ciclu se descriu fazele: a) de pre-sinteză (G1); de sinteză (S); de post-
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sinteză (G2); de mitoză (M) - toate acestea caracterizând cinetica celulară, numită 

cu un termen generic „citocinetică” [49]. În fazele menţionate are loc sinteza de 

DNA şi de proteine şi evident se desfăşoară procesele metabolice generale, având 

loc proliferarea celulară. Există şi o fază de repaus (G0) în care nu are loc 

proliferarea celulară. O descriere mai detaliată a acestor faze se face în cazul 

discuţiei referitoare la cis-platină şi mecanismul de acţiune al acesteia (v. Cap 4). 

Efecte majore însă se produc pe durata replicaţiei DNA (corespunzând 

pasajului dintre fazele G1 şi S) când nucleobazele care nu sunt angrenate în 

realizarea unor legături chimice sunt mai susceptibile la alchilare. În oricare dintre 

fazele ciclului celular poate avea loc reacţia de alchilare, efectul se manifestă în faza 

S, urmând o blocare în faza G2, urmată de moartea celulară [50, 51]. 

 Diferenţele în activitatea agenţilor alchilanţi se datorează predilect 

diferenţelor de absorbţie dintre substanţe, ratei metabolismului şi afinităţii ţesutului. 

Cu rare excepţii, rezistenţa celulelor tumorale la un anumit agent alchilant indică 

rezistenţa şi la alţi agenţi aparţinând aceleaşi clase de compuşi.  

  

1.2.2.1.Derivaţi  azotiperitici 

 

 Derivaţii azotiperitici provin din β-cloretilamină (iperita) şi o parte sunt 

agenţi alchilanţi utilizaţi în chimioterapia citostatică. Deşi au fost sintetizaţi numeroşi 

compuşi din această clasă, în prezent în chimioterapia citostatică se folosesc doar 

cinci: ciclofosfamida (I), ifosfamida (II), melfalan (III), clorambucil (IV) şi 

clormetina (V) – v. fig. 1-2. 

Ciclofosfamida - cu denumirea chimică N,N-bis(2-cloroetil)-1,3,2-

oxazafosfinan-2-amin-2-oxid - are o toxicitatea scăzută datorată intervenţiei 

enzimei aldehid – dehidrogenaza care oxidează aldofosfamida la carboxifosfamida, 

un compus inactiv care se elimină prin urină. Datorită bazicităţii reduse a atomului 

de azot  al grupării cloretilaminice, acest medicament este inactiv in vitro. 

Ciclofosfamida are efect imunosupresiv şi uneori potenţial carcinogenezic, fiind 

implicată în producerea cancerului de vezică urinară [52].  

Ifosfamida - cu denumirea chimică 3-(2-cloroetil)-2-[(2-cloroetil)amino] 

tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforin-2-oxid- este un izomer structural al ciclofosfamidei, 

folosit în tumori testiculare şi sarcoame. Are “profil metabolic” similar cu 
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ciclofosfamida, dar poziţia grupării cloretil pe nucleul aromatic produce schimbări 

semnificative în biotransformarea medicamentului.  

 

 

 

Fig.1-2 Formulele structurale ale principalilor derivaţi azotiperitici utilizaţi în chimioterapie 
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Melfalanul - are denumirea chimică acid 2-amino-3-[4-[bis(2-cloroetil) 

amino]fenil] -propanoic - este un agent alchilant folosit exlusiv în tratamente pentru 

mielom multiplu, cancer ovarian, şi cancer de sân. Melfalanul poate traversa bariera 

hematoencefalică, prin transport transmembranar activ. Tranzitul melfalanului în 

celule din sistemul nervos central este favorizat de prezenţa de aminoacizi în lichidul 

extracelular. 

Clorambucilul - are denumirea chimică acid 4-[bis(2-cloretil)amino] 

benzenbutanoic -  este compusul preponderent utilizat dintr-un număr mare de 

azotiperite aromatice, la care gruparea alchilantă este grefată pe nucleul benzenic 

[53]. 

Clormetina - sau metil-bis (2-cloretil)-amina - este din punct de vedere al 

reactivităţii substanţa cea mai activă chimic şi farmacologic. Acţiunea citostatică se 

evidenţiază în toate ţesuturile, iar în contact cu umorile apoase ale organismului se 

descompune rapid [54].  

 

1.2.2.2. Derivaţi aziridinici 

 

Din această categorie de agenţi alchilanţi fac parte următorii compuşi: 

trietilamina (VI), tiotepa (VII), mitomicina C (VIII), triaziconul (IX) şi 

hexametilamina (X) – v. fig. 1-3.  

Trietilamina, cu denumirea chimică N,N-dietiletilenamina - se foloseşte cu 

succes în unele forme de cancer, mai ales în boala Hodgkin. Datorită proprietăţilor 

antimicotice, tratamentul poate fi repetat la anumite intervale [55].  

Tiotepa, cu denumirea chimică N,N'N'-trietilen-etiofosfamida - este un agent 

antialchilant polifuncţional care conduce la leziuni biochimice, şi poate denatura 

acidul deoxiribonucleic.  

Mitomicina C, cu denumirea chimică esterul 6-amino-1,1a,2,8,8a,8b-

hexahidro-8-(hidroximetil)-8a-metoxi-5-metil-azirino[2',3':3,4]pirolo[1,2-a]indol-

4,7-dion- carbamatul - este un antibiotic izolat din Streptomices caespitosus fiind 

considerat un produs natural. Se utilizează în tratamentul cancerului mamar şi  

gastro-intestinal [56, 57].  

Triaziconul, cu denumirea chimică  2,3,5-tris-(etilenimino)-p- benzochinona 

-  este compusul cel mai activ din această serie. Are  efect citostatic puternic la doze 
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foarte mici, acţionează rapid având un spectru larg de acţiune asupra tumorilor 

maligne. 

 Hexametilamina sau altretamina, cu denumirea chimică 2,4,6-hexametil-

triamino-1,3,5-triazina - acţionează ca un citostatic alchilant. Sub acţiunea 

microzomilor hepatici se formează metaboliţi activi, care interacţionează cu acidul 

nucleic [58]. 

 

         

                Fig.1-3 Formulele structurale ale principalilor derivaţi aziridinici 
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Utilizarea lor este limitată de efecte digestive, (greţuri, vomă) şi de 

toxicitatea neurologică (polinevrita). În cazul acestor compuşi nu a fost semnalată 

rezistenţă încrucişată între aceste medicamente şi alţi agenţi alchilanţi. 

 

1.2.2.3. Esteri ai acidului metansulfonic  

 

Din această clasă de compuşi alchilanţi se exemplifică busulfanul (XI), cu 

denumirea chimică 1,4-bis (metil-sulfinil-oxo-butan). Busulfanul (fig. 1-4), este unul 

dintre primele medicamente introduse în chimioterapia citostatică.  

 

 

Fig. 1-4 Formula structurală a busulfanului 

 

Mecanismul de acţiune se bazează pe o reacţie de substituţie nucleofilă, 

derivaţii difuncţionali fiind mult mai eficienţi. În seria esterilor poliolilor cu acidul 

metansulfonic există cazuri de stereospecificitate. Busulfanul este folosit cu 

precădere în tratamentul leucemiilor mieloide.  

 

1.2.2.4. Derivaţi de N-nitrozouree şi N-hidroxiuree 

 

Din această clasă, trei derivaţi ai N – nitrozouree sunt folosiţi în clinică: 

carmustin (XII), lomustin (XIII), şi streptozocin (XIV). De asemenea se 

menţionează şi un derivat de tip N-hidroxi, denumit hidroxiureea (XV). Caracteristici 

strucurale ale compuşilor menţionaţi sunt prezentate în fig. 1-5. 

Carmustin, cu denumirea chimică 1,3-bis-(2-cloroetil)-1-nitrozo-urea - este 

derivatul de nitrosouree cel mai studiat, fiind unul dintre puţinele medicamente care 

difuzează în lichidul cefalo-rahidian (fluidul cerebro-spinal).  Este folosit cu succes în 

tratamentul tumorilor cerebrale. Se administrează intravenos, are un timp de 

înjumătăţire de 90 de minute, eliminare rapidă pe cale ranală în 24 de ore.  
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Fig. 1-5 Derivaţi ai N-nitrozoureei şi N-hidroxiureei 

 

Lomustin, sau 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrozo-urea - are efecte 

citostatice şi toxice similare carmustinului. Se administrează oral, se absoarbe 

complet prin tubul digestiv, şi este metabolizat integral. Timpul de înjumătăţire este 

de 24-48 de ore, iar eliminarea este cu precădere urinară. În forma administrată 
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medicamentul nu străbate bariera hemato-encefalică, dar derivaţii reziduali activi se 

regăsesc în lichidul cefalo-rahidian imediat după absorbţie.  

Streptozocin, sau 1-metil-1-nitroso-3-[2,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil) 

oxan-3-il]-urea - este un medicament folosit în tratamentul carcinomului de 

pancreas. 

Hidroxiureea, sau hidroxicarbamida - este folosită ca agent antileucemic, 

fiind indicată în tratamentul leucemiei mieloide precum şi în tratarea tumorilor 

solide. 

Aceşti compuşi au proprietăţi citostatice remarcabile şi datorită capacităţii 

lor de a penetra bariera hemato-encefalică fiind folosiţi cu succes în tratarea 

tumorilor cerebrale. Deşi prezenţa grupării de cloretilamină la N1, în cazul derivaţilor 

N-nitrozoureei potenţează efectul alchilant, acesta este mult mai redus comparativ 

cu cel al derivaţilor de azotiperită, deoarece bazicitatea atomului de azot este mai 

redusă. 

Compuşii din aceste clase se transformă în metaboliţi activi care acţionează 

prin mecanisme multiple asupra acizilor nucleici şi asupra proteinelor.  

 

1.2.2.5. Derivaţi de metilhidrazină şi triazenă 

 

 Aceşti compuşi  se descompun spontan sau pot fi metabolizaţi la un produs 

intermediar - alchil diazoniu, care este capabil de interacţiune cu grupările biologic 

active din celulele tumorale. Principalii derivaţi sunt procarbazina (XVI) şi 

dacarbazina (XVII) redaţi în fig. 1-6. 

Procarbazina, cu denumirea chimică N-(1-metiletil)-4-[(N'-metilhidrazino) 

metilbenzidamida - este un agent alchilant care acţionează asupra bazelor purinice 

din acizii nucleici, prin formarea carbocationului CH3
+. Absorbţia este digestivă (în 

proporţie de peste 70%), ceea ce presupune administrare pe cale orală, în produsul 

Natulan.  

Toxicitatea procarbazinei este exclusiv digestivă, acumularea la nivel nervos 

este extrem de rară, de aceea este indicat a se folosi singur sau asociat în 

polichimioterapie [59].  
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Fig. 1-6 Formulele structurale ale procarbazinei şi dacarbazinei 

 

Dacarbazina,  are denumirea chimică de 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-

imidazol-4-carboxamida.  Este un agent alchilant activat prin biotransformare la 

nivelul microzomilor hepatici, unde are loc o demetilare cu formarea carbocationului 

CH3
+ farmacologic activ [60].  

Dacarbazina se administrează perfuzabil, şi se indică în melanom malign, 

limfoame Hodgkin, singură sau asociată cu alte citostatice. 

 

1.2.2.6. Complecşii metalici cu platina 

 

Dintre complecşii platinei s-au impus în chimioterapia citostatică doar 

anumiţi derivaţi care conţin platina divalentă Pt (II)  şi tetravalentă Pt (IV). Datele 

obţinute în urma studiilor efectuate in vitro şi in vivo atestă eficacitatea 

chimioterapicelor antitumorale a unor complecşi metalici [1, 61, 62].  

În urma investigaţiilor asupra structurii diverşilor compuşi platinici, a relaţiei 

structură chimică – activitate biologică şi a efectelor farmacologice au reţinut atenţia 

substanţele: cis-platina (XVIII), carboplatina (XIX), ormaplatina (XX), oxaliplatina 

(XXI), satraplatina (XXII), picoplatina (XXIII)- prezentate în fig. 1-7.  

BUPT



   Chimioterapice citostatice: caracteristici ale compuşilor platinici - 1 

 

28 

 

Fig. 1-7 Compuşi platinici de interes terapeutic 

 

Cis-platina este un agent chimioterapic cu spectru larg de activitate, fiind 

folosit în tratamentul tumorilor solide, şi anume cancer pulmonar, cancer de cap şi 

gât, dar şi în diferite forme de leucemie. Activitatea antitumorală este determinată 

de interacţia dintre cis-platină şi macromolecula de DNA.  

Carboplatina, cu denumirea chimică acid ciclobutan-1,1-dicarboxil platina  - 

a fost folosită limitat în unele forme ale bolilor neoplazice. Spre exemplu s-a folosit 

în  cum ar fi cancerul ovarian, datorită uşurinţei cu care se administrează şi datorită 

toxicităţii reduse [63, 64, 65, 66].   

Ormaplatina, sau tetraplatina, cu denumirea chimică  (tetracloro (1,2,-

ciclohexandiamin – N,N') –(OC – 6-22-transplatina) – este un  compus care conţine 

Pt tetravalentă. Este mai puţin citotoxică decât cis-platina, acţionând prin realizarea 

unor legături intracatenare cu macromolecula de DNA. 
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Oxaliplatina, cu denumirea chimică (R,R)-1,2-diaminociclohexan(etandioat-

O,O')platina - este un alt analog al cis-platinei care are nevoie de o durată mai mare 

de timp pentru a se lega la situsurile nucleofile ale DNA. Are eficienţă mai mare 

decât aceasta în tratamentul cancerului de colon [67].  

            Satraplatina, cu denumirea chimică–[bis-acetato-cis-diclor(ciclohexilamino) 

platina IV-este un compus de ultimă generaţie, eficient în tratamentul antineoplazic. 

Picoplatina, cu denumirea chimică - [trans-amino-dicloro-(ciclohexilamino)-

dihidroxiplatina IV] este un compus nou introdus în terapie. 

 

1.2.3. COMPUŞI DIN CLASA ANTIMETABOLIŢILOR 

 

Medicamentele din această clasă au structură foarte apropiată metaboliţilor 

întâlniţi în organism. Substituirea unui metabolit cu un antimetabolit  (xenobiotic 

farmacologic-activ) are loc prin prin inhibiţia unor enzime naturale sau prin 

încorporarea eronată a unui rest molecular străin. Antimetabolitul se poate combina 

şi cu centrele active ale enzimelor în poziţia ocupată iniţial de metabolit. 

Această categorie de compuşi acţionează în special asupra celulelor din faza 

S şi faza G2 a ciclului celular. Sunt afectate şi celulele normale aflate în aceste faze 

apărând mielosupresia şi leziuni inflamatorii ale mucoaselor. 

Pentru un antimetabolit activ, modificările produse în molecula de metabolit, 

sunt condiţionate de poziţia, natura şi dimensiunea resturilor moleculare 

interşanjabile.  

În continuare se prezintă succint câteva caracteristici pentru:                             

a) antimetaboliţi ai acidului folic; b) analogi ai unor nucleobaze purinice şi 

pirimidinice. 

 

1.2.3.1. Antimetaboliţi ai acidului folic 

 

Acidul folic cu denumirea chimică acidul N – [4(2 – amino – 4 hidroxipteridin 

– 6- metilamino) benzoil] – L (+) glutamic - este introdus în organism odată cu 

alimentele fiind de fapt o vitamină din complexul B.  

Experimental s-a realizat modificări la nivelul structurii acidului folic 

obţinându-se metotrexatul (fig. 1-8). Metotrexatul are denumirea chimică:               

acid L-N[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinil)]metilamino]benzoil]- glutamic. 
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Fig. 1-8 Formula structurală a metotrexatului 

 

Iniţial prin înlocuirea grupării hidroxilice –OH cu o grupare aminică –NH2 s-a 

obţinut aminopterina, care a fost primul compus folosit în trialurile clinice [68]. Prin 

cercetări ulterioare s-a constatat că metilarea la atomul de azot N10 conduce la 

obţinerea unui antimetabolit cu proprietăţi îmbunătăţite, cu denumirea de 

metotrexat (XXIV). 

În terapie metotrexatul poate produce şi efecte imunosupresive, fiind utilizat 

şi în tratamentul unor boli autoimune (e.g.: psoriazis). 

Cu toate că au fost cercetaţi un număr mare de compuşi antagonişti ai 

acidului folic, foarte puţini au depăşit rezultatele clinice obţinute cu metotrexat. 

 

1.2.3.2. Analogi ai nucleobazelor din acizii nucleici 

 

1.2.3.2.1. Analogi ai nucleobazelor purinice 

 

Dintre nucleobazele purinice principalii reprezentanţi sunt adenina şi 

guanina. Pe scheletul purinic, uşor modificat prin grefarea de grupări tiolice, se pot 

obţine antimetaboliţi. Aceşti derivaţi pot modifica metabolismul normal al acizilor 

nucleici şi se pot folosi cu succes în oncoterapie. 

Iniţial aceşti compuşi analogi ai nucleobazelor purinice au fost sintetizaţi prin 

înlocuirea izosterică a unor grupări de atomi în nucleul purinic, adică  gruparea –SH 

în locul grupării –NH2 de la adenină, respectiv în locul grupării -OH de la guanină. În 
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organism analogii purinici se transformă în pseudo - nucleotide care concurează cu 

nucleotidele normale. Astfel se blochează o serie de enzime implicate în biosinteza 

purinelor, şi la final în biosinteza acizilor nucleici.  

Primul compus sintetizat a fost  6-mercaptopurina (XXV), apoi s-a sintetizat 

6-tioguanina (XXVI) derivat de guanină obţinut prin grefarea unei grupări –SH. Din 

această clasă de compuşi se mai menţionează şi fludarabina (XXVII) care este 

folosită cu succes în leucemii cronice, limfomul Hodgkin şi limfoame cutanate. 

Compuşii menţionaţi se redau în fig. 1-9. 

 

1.2.3.2.2. Analogi ai nucleobazelor pirimidinice 

 

Nucleobazele pirimidinice, curent prezente în structura acizilor nucleici sunt: 

citozina, timina şi uracilul. 

Din categoria analogilor nucleobazelor pirimidinice fac parte 5-fluorouracilul 

(XXVIII) şi citarabina (XXIX) – redate în fig.1-9. 

Compusul 5-fluorouracil, cu denumirea chimică 5-fluoro-2,4-(1H,3H)-

pirimidin diona – este un derivat al uracilului care se poate integra în nucleotidă, iar 

în final în molecula de RNA blocând transcripţia. Acest chimioterapic se absoarbe 

bine şi se distribuie selectiv cu precădere în ţesutul tumoral unde concentraţia la 

patru ore de la administrare este de şase ori mai mare decât în ţesuturile normale 

[69].  

Citarabina cu denumirea chimică 4-amino-1-(-D-arabino-furanosil)- 1H-

pirimidin-2-dionă, - este un antimetabolit al citidinei, care se pretează integrării în  

nucleotidele din structura DNA. Metabolitul activ se formează în organism prin 

fosforilări succesive sub acţiunea enzimelor [70].  

Analogii nucleobazelor intervin în sinteza acizilor nucleici şi blochează 

principalele căi metabolice influenţând statusul morfo-fiziologic al celulei aflate în 

diviziune. 
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Fig. 1-9  Analogi ai nucleobazelor purinice şi pirimidinice cu acţiune citostatică 

 

Având structuri foarte apropiate de ale metaboliţilor nucleobazelor din 

celule, aceşti compuşi  (de fapt xenobiotice de interes farmaceutic) concurează cu 

precursorii nucleobazici ai biosintezei acizilor nucleici perturbând biosinteza acestora 

şi producând efecte citostatice. 

 

1.2.4. ANTIBIOTICE CU ACŢIUNE CITOSTATICĂ 

 

Sub această denumire sunt grupate chimioterapice citostatice care pot 

realiza la nivelul macromoleculei de  DNA legături chimice intracatenare între două 
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nucleobaze. De asemenea este posibilă legarea directă cu moleculele de protein-

enzime care intervin în replicaţia DNA, e.g.: topoizomeraza II. Această categorie de 

agenţi antitumorali este reprezentată de cinci familii de compuşi: a) antraciclinele,                  

b) acridinele, c) elipticinele, d) antrachinonele, e) actinomicinele - în fig. 1-10 se 

redau formulele structurale ale compuşilor mai frecvent utilizaţi. 

      a) Antraciclinele 

Sunt chimioterapice citostatice obţinute din ciuperca Streptomices peucetius 

var. caesius, considerate ca antibiotice. Daunorubicina (XXX)  şi doxorubicina 

(XXXI) au fost primii compuşi descoperiţi în 1960 [71]. Ulterior au fost studiate şi 

alţi substanţe aparţinând acestei clase, dintre care se menţionează idarubicina 

(XXXII).   

Antraciclinele au în structură un nucleu tetraciclinic legat de daunosamină 

printr-o legătură glicozidică. Daunorubicina şi doxorubicina diferă printr-o singură 

grupare –OH aflată la atomul de carbon din poziţia C14. Idarubicina este un derivat 

semisintetic de daunomicină, fără gruparea metil din poziţia C4. Un epimer al 

doxorubicinei, epirubicina are o lipofilicitate sporită datorată poziţiei grupării –OH [4, 

72]. 

Aceşti compuşi sunt capabili să participe la reacţii redox care sunt 

responsabile de efectele citostatice.  

b) Acridinele 

Amsacrina (XXXIII) cu denumirea chimică N-(acridin-9-xilamino)-

3metoxifenil]   metansulfonamida - este singurul derivat din clasa acridinelor 

utilizabil ca şi chimioterapic citostatic. Se administrează exclusiv intravenos, iar 

eliminarea este hepatică. Nu difuzează în lichidul cefalo-rahidian.  

       c) Elipticinele 

          Acetatul de eliptinium (XXXIV) cu denumirea chimică hidroxid de 9-hidroxi-2-

metil elipticina (Celiptium) - este compusul reprezentativ al acestei familii de 

compuşi. Intervine ca inhibitor de topoizomerază II.  

       d) Antrachinonele 

          Compusul reprezentativ este mitoxantrona (XXXV) cu denumirea 

chimică1,4-dihidroxi-5,8-bis[2-(2-hidroxietilamino)etilamino]-anthracen-9,10-diona.                

Aceasta se poate administra intravenos în funcţie de schema de tratament, fiind 

folosită în tratarea tumorilor solide [10]. 

BUPT



   Chimioterapice citostatice: caracteristici ale compuşilor platinici - 1 

 

34 

Fig. 1-10 Principalele chimioterapice citostatice cu specific de antibiotice 
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    e) Actinomicinele 

          Actinomicina D (XXXVI) sau dactinomicina, are denumirea chimică 2-amino-4,6-

dimetil-3-oxo-N,N'-bis [7,11,14-trimetill-2,5,9,12,15-pentaoxo-3,10-di(propan-2-il)8-oxa-

1,4,11,14-tetrazabiciclo [14.3.0] nonadecan-6-il] fenoxazin-1,9dicarboxamid-2-amino-

4,6-dimetil-3-oxo-N,N'-bis [7,11,14-trimetil-2,5,9,12,15-pentaoxo-3,10-di(propan-2-il)-8-

oxa-1,4,11,14-tetrazabiciclo [14.3.0] nonadecan-6-il]fenoxazin-1,9-dicarboxamida, după 

nomenclatura IUPAC. Actinomicina D intră în interacţie cu macromolecula de DNA. În urma 

interacţiei este favorizată formarea radicalilor liberi care pot cauza apariţia de anomalii 

cromozomiale.  

 

1.2.5. COMPUŞI CITOSTATICI DE EXTRACŢIE  

 

În medicina populară se folosesc numeroase plante ca remedii pentru 

tratarea papiloamelor epidermei şi a altor tumori maligne ale pielii. Tratamentul 

multor boli se datorează produselor naturale, iar cancerul nu reprezintă o excepţie. 

Produsele provenite din plante sunt reprezentate, în principal, de alcaloizi extraşi din 

brânduşa de toamnă, reprezentativă fiind colchicina (XXXVII) şi alcaloizi din Vinca 

sp., e.g.: vinblastina (XXXVIII) şi vincristina (XXXIX). Formulele structurale se 

redau în fig. 1-11. 

În ultimii ani au fost introduşi în chimioterapia citostatică şi alţi compuşi 

derivaţi din plante cum sunt podofilotoxina, etoposidul şi teniposidul. Aceşti compuşi 

acţionează prin blocarea diviziunii celulare ca rezultat al inhibării funcţiei 

microtubulilor. 

     a) Colchicina  

Colchicina este un alcaloid extras din brânduşa de toamnă (Colchicum 

autumnale), care inhibă mitoza celulelor în metafază, blocând multiplicarea 

acestora. Utilizarea în chimioterapie este limitată de toxicitatea foarte ridicată, la 

doze terapeutice.  

Derivaţii colchicinei sunt: demelcocin, tiocolociran, colchicozid, şi 

tiocolchicozid. Aceştia au  şi ei toxicitate ridicată şi se utilizează mai rar datorită 

spectrului antitumoral limitat. 
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      b) Vinblastina şi vincristina 

 Din plante de Vinca sp. s-au extras compuşi cu acţiune citostatică, dintre 

care se menţionează: vinblastina şi vincristina (fig. 1-11). 

 

 

 

Fig. 1-11 Formulele structurale ale alcaloizilor extraşi din plante aparţinând 

genurilor Colchicum şi Vinca 

 

Vinblastina şi Vincristina, după administrare orală se distribuie rapid 

formând legături reversibile cu macromoleculele proteice din celule. Derivaţii 

reziduali se elimină pe cale biliară şi mai puţin pe cale urinară. În chimioterapie  au 

avantajul că difuzează în lichidul cefalo-rahidian.  

       c) Derivaţii de podofilotoxină 

Aceşti compuşi au fost izolaţi de la planta numită Podophylum peltatum. 

Structura de bază este dată de podofilotoxină (XL) în derivaţii de interes 

chimioterapeutic reprezentaţi de etoposid (XLI) şi teniposid (XLII). Structura 

acestora este redată în fig. 1-12. 
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Fig. 1-12  Derivaţi de podofilotoxină (formule structurale) 

 

Etoposidul se foloseşte în preparatul comercial Vepesid, iar Tenoposidul în 

preparatul comercial Vumon [73]. Aceşti compuşi sunt activi la un număr mare de 

tumori solide ale diferitelor organe, cu precădere tumori cerebrale, şi tumori ale 

aparatului uro-genital. De asemenea se pot include în numeroase scheme de 

polichimioterapie a limfoamelor şi leucemiilor. 
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1.3. SPECIFICUL MECANISMELOR DE INTERACŢIE ALE 

CHIMIOTERAPICELOR CITOSTATICE 

  

1.3.1. PRIVIRE SINOPTICĂ 

 

O privire generală asupra mecanismelor de acţiune ale citostaticelor 

evidenţiază faptul că acestea interacţionează la nivel celular cu macromoleculele de 

proteine (catenele polipeptidice ale holo- şi heteroproteidelor) şi îndeosebi cu 

macromoleculele de acizi nucleici  (catene poliheteronucleotidice) interesând cu 

precădere acidul deoxiribonucleic [74-76]. 

Mecanismele de acţiune al citostaticelor sunt foarte complexe şi diferă de la 

o clasă de compuşi la alta. O caracteristică comună rezidă în faptul că acţionează la 

nivel molecular şi celular. Astfel determină blocarea diviziunii celulare şi în final 

moartea celulelor - tanatocitoza. Aceasta se produce prin perturbarea biosintezei 

proteinelor şi mai ales a biosintezei acizilor nucleici cu modificarea structurii chimice 

a acestora, împiedicând astfel desfăşurarea normală a ciclului celular şi a diviziunii 

celulare [2, 77]. 

 Medicamentele chimioterapice cu acţiune citostatică prezintă interacţiuni 

specifice în care importantă este şi topobiochimia celulelor. Astfel, principalele 

interacţii confirmate de biologia celulară şi moleculară, pot acţiona la nivelul  

diverselor fracţiuni celulare: 

      - nucleul celular - sediul biosintezei acizilor nucleici - poate fi influenţat prin 

perturbarea biosintezei proteinelor cu formare de polipeptide anormale. 

      - mitocondriile - care conţin enzimele responsabile de procesul respiraţiei 

celulare [78] 

      - lizozomii - afectaţi de hipoxie, acidoză sau agresiuni producătoare de 

inflamaţie [21] 

      - citoplasma celulară – implicată în biogeneza unor heteroproteide, intervenind 

în metabolismul proteinelor implicit a glico- şi lipoproteinelor 

    Acţiunea chimioterapicelor citostatice  poate fi influenţată şi de factorii 

biologici, cum ar fi: greutatea, suprafaţa corporală, vârsta, sexul, starea fiziologică, 

starea patologică. Toate acestea pot modifica farmacocinetica sau farmacodinamia 

acestor medicamente chimioterapice. 
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În continuare se prezintă date generale asupra mecanismelor de acţiune ale 

diverselor chimioterapice citostatice remarcând interacţiile specifice. Cu referire la 

compuşii platinici (în special la cis-platină) se rezervă un capitol special (v. Cap. 

1.4.) în care se prezintă date mai detaliate. 

 

1.3.2. MECANISME DE INTERACŢIE SPECIFICE COMPUŞILOR 

ALCHILANŢI 

 

Chimioterapicele citostatice reprezentate de compuşi alchilanţi constituie 

clasa cea mai numeroasă de medicamente antitumorale. Prezenţa în moleculă a 

grupărilor: bis-(2-cloretil)-amină, etilenimină, epoxid, etc., conferă caracterul 

electrofil graţie căruia aceste substanţe, interacţionează cu substanţele ce conţin în 

moleculă centrii nucleofili, anioni anorganici şi organici, sau cu substanţele care au 

grupări de electroni neparticipanţi aminoderivaţi, mercaptoderivaţi, care au grupări 

hidroxil. 

          Mecanismul de acţiune este influenţat de proprietăţile fizico-chimice ale 

substanţelor (e.g. reactivitatea agenţilor alchilanţi), şi de factori biologici.  

       a) Interacţia cu derivaţi azotiperitici. 

Azotiperitele acţionează prin inhibarea mitozei în toate ţesuturile 

germinative, determinând fenomene  de regresie, cu precădere a limfoamelor 

maligne şi a carcinoamelor bronhice nediferenţiate. 

Azotiperitele sunt alchilanţi difuncţionali care acţionează prin substituţie 

nucleofilă la nivelul atomilor de azot din structura nucleobazelor purinice şi 

pirimidinice. Această reactivitate se datorează densităţii electronice ridicate de la 

nivelul atomului de azot. 

Prezenţa atomului de halogen la clormetină, spre exemplu determină 

desfăşurarea reacţiei prin mecanism de substituţie nucleofilă rapidă, în timp ce 

introducerea unor substituenţi aromatici duce la scăderea bazicităţii atomului de 

azot. Acest mecanism de acţiune cu viteză mai mică duce şi la o scădere a 

toxicităţii.  

           b) Interacţia cu derivaţi aziridinici. 

Aziridinele în contact cu substanţe nucleofile din celule reacţionează prin 

deschiderea ciclului, dând naştere la compuşi care modifică structura chimică a 

acizilor nucleici şi a proteinelor.  
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Studiul mecanismului de acţiune al derivaţilor aziridinici a relevat importanţa 

ionului de aziridiniu ca agent de alchilare. S-a urmărit sinteza unor agenţi alchilanţi 

mai selectivi prin grefarea acestei grupări funcţionale pe molecule suport selectate 

(i.e.: melanina, benzochimona), având în vedere posobilitatea acestora de a 

interveni în procesele redox celulare. De asemenea au fost folosiţi acizii pirofosforic 

şi tiofosforic în vederea obţinerii unor compuşi capabili să se bioactiveze preferenţial 

în tumoră, în condiţii de pH scăzut [79]. 

          c) Interacţia cu esteri ai acidului metansulfonic. 

În seria acestor compuşi se remarcă cazuri de stereospecificitate. O 

importantă acţiune citostatică prezintă busulfanul care se comportă ca un alchilant 

bifuncţional, reacţionând cu grupările nucleofile. Substituţia se desfăşoară prin 

mecanism bimolecular.  

    d)  Interacţia cu derivaţi de nitrosouree şi hidroxiuree. 

 Derivaţii de nitrozouree şi hidroxiuree pot produce perturbări în biosinteza 

DNA, prin blocarea ribonucleotidreductazei, împiedicînd transformarea 

ribonucleotidelor în 2-deoxiribonucleotide. Sunt agenţi specifici fazei S a ciclului 

celular, blocând celulele în această fază. Pot acţiona de asemenea prin blocarea 

unor enzime necesare în repararea celulară [80-82].  

 Aceşti compuşi au o remarcabilă reactivitate citostatică, fiind consideraţi 

superiori altor citostatice în tratamentul tumorilor cerebrale.  

      e) Interacţia cu derivaţi de metilhidrazină şi triazenă. 

Dacarbazina are un mecanism de acţiune citostatică dublu: inhibă biosinteza 

DNA prin legarea de precursori nucleotidici  şi perturbă activitatea biologică a 

acizilor nucleici prin mecanism alchilant [83]. Substanţa medicamentoasă inactivă 

ca atare, se activează sub acţiunea unor enzime microzomiale hepatice suferind 

demetilare şi ulterior duce la formarea de ioni carboniu H3C+, diazometan H3C-N≡N, 

formaldehidă HCHO - compuşi care reacţionează cu agenţii alchilanţi, cu grupările 

nucleofile din proteine şi acizii nucleici. 

Explicaţia acţiunii citostatice a procarbazinei se bazează pe posibilitatea ca o 

soluţie apoasă diluată de sare de carbazină aflată în prezenţa oxigenului molecular 

să ducă la incizia moleculară a DNA cu formarea unor fragmente mici, fără a 

distruge structura de dublu helix. 

Procarbazina este metabolizată sub acţiunea enzimelor hepatice formând 

metaboliţi activi [79]. Se distribuie în toate ţesuturile concentraţiile din LCR fiind 
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echivalente cu cele plasmatice, fiind activă în terapia unor tumori cerebrale. În urma 

metabolizării se formează metaboliţi activi ca peroxidul de hidrogen (H2O2), care în 

prezenţa urmelor de fier degradează DNA, iar formaldehida şi formil hidrazina inhibă 

RNA - şi DNA- polimeraza. Aceşti carbocationi alchilanţi reacţionează cu acizii 

nucleici şi cu proteinele.  

           f) Interacţia cu compuşi platinici.  

Cu referire la compuşii platinici cercetările au fost orientate pe anumite 

aspecte care au fost considerate esenţiale cum ar fi: 1) obţinerea efectului 

terapeutic la administrarea unor doze mai reduse de medicament ; 2) profilul 

toxicologic al analogului poate fi mai favorabil prezentând  similitudini cu cel al 

compusului iniţial; 3) eficacitatea analogului în cazuri rezistente la compusul iniţial ; 

4) complianţa crescută faţă de compusul analog (e.g.: analogul se administrează 

oral, iar compusul de bază se administrează i.v.). O prezentare mai detaliată a 

interacţiei cu compuşi platinici se prezintă la Cap. 1.4. 

Astfel cercetările au fost orientate în vederea obţinerii unor compuşi ai PtII şi 

PtIV uşor solubili în apă, mai puţin toxici şi cu spectru antitumoral mai larg [46]. 

Modificările produse în structura chimică a cis-platinei au avut în vedere geometria 

moleculei şi anume structura : (amină)2,Pt(II)X2, respectiv (amină)2,Pt(IV)X2Y2, 

orientarea liganzilor fiind totdeauna cis.  

De asemenea, liganzii aminici reprezentaţi de gruparea NH3, de amine 

primare sau secundare trebuie să realizeze legături de hidrogen. Liganzii de tip X2 

anionic trebuie să fie reprezentaţi de grupări uşor eliminabile : clor, sulfat, oxalat, 

malonat, ascorbat, în timp ce liganzii Y2 pentru complecţii Pt(IV) sunt reprezentaţi 

de grupări hidroxil sau atomi de clor, aşezate în poziţie trans. 

Dintr-un număr mare de compuşi sintetizaţi care îndeplinesc aceste condiţii 

structurale, au intrat în terapie - ca a doua generaţie de complecşi ai Pt(II) şi Pt(IV) 

doar carboplatina şi ormaplatina. Aceşti compuşi sunt consideraţi superiori                    

cis-platinei deoarece sunt mai solubili în apă şi mai stabili în soluţii perfuzabile. În 

privinţa efectelor adverse, acestea sunt mai reduse cu excepţia mielotoxicităţii (toxic 

la nivelul celulelor măduvei spinării), iar spectrul antitumoral şi eficacitatea clinică 

nu sunt net superioare. 

Din generaţia a treia de analogi platinici face parte şi oxaliplatina, compus 

care a fost introdus în terapie în anul 2004, fiind folosit cu succes în tratamentul 
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cancerului [84]. Acest compus are ligand de tipul diaminociclohexan, fiind mai uşor 

solubil decât ormaplatinul care a fost puţin folosit în practică. 

Aducţii realizaţi de oxaliplatină cu macromolecula de DNA au structură 

diferită de aducţii cis-platină – DNA. Din acest considerent oxaliplatina este eficientă 

în unele forme de cancer rezistente la cis-platină (e.g. : cancer de colon). Dintre 

derivaţii platinei Pt(IV) de menţionează, Satraplatin şi Picoplatin. 

Satraplatina  este un compus Pt(IV) care poate fi considerat versiunea orală 

a carboplatinei, fiind încă în faza de studiu clinic, iar picoplatina, este activă in vitro 

pe culturi de celule rezistente la cis-platină şi oxaliplatină. 

   

    1.3.3. MECANISME DE INTERACŢIE SPECIFICE ANTIMETABOLIŢILOR 

 

Datorită faptului că au structuri apropiate cu cele ale metaboliţilor celulari, 

antimetaboliţii concurează cu aceştia pentru anumite enzime, acţionând prin faptul 

că se substituie metabolitului normal sau inhibă sinteza sau utilizarea acestuia. În 

urma acestui proces se formează aşa-numiţii „metaboliţi  frauduloşi” – compuşi cu 

structură chimică foarte apropiată de cea a metaboliţilor normali, dar care nu pot 

îndeplini rolul acestora. 

a) Interacţia specifică antimetaboliţilor acidului folic. 

Antimetaboliţii acidului folic perturbă indirect formarea bazelor purinice şi 

pirimidinice şi a acizilor nucleici, cu precădere a DNA.  

Metotrexatul, principalul antimetabolit este un antagonist al acidului folic, 

obţinut în urma unor modificări ale structurii acestuia. Metotrexatul se leagă de 

enzima dihidrofolatreductaza realizând o legătură mai puternică faţă de legătura cu 

substratul normal, reprezentat de acidul folic.  

În urma legării metotrexatului de enzimă are loc inhibarea formării acidului 

dihidrofolic, tetrahidrofolic şi a acidului folinic, care are capacitatea de donor de 

grupări formil, metil, metin, importante în biosinteza nucleobazelor purinice, 

pirimidinice şi a unor aminoacizi [85]. Ca urmare, este afectată sinteza de acizi 

nucleici, cu precădere biosinteza nucleobazei timină, şi implicit biosinteza DNA.  

b) Interacţia cu derivaţi  purinici şi pirimidinici. 

            b1) Interacţia cu derivaţi  purinici. 

Antimetaboliţii purinici conţin în structura lor gruparea –SH, care înlocuieşte 

gruparea –NH2 din adenină şi gruparea –OH din guanină (v. Cap. 1.2.). La nivelul 
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căilor biochimice specifice nucleoproteinelor, aceşti derivaţi purinici concurează cu 

nucleotidele normale; prin blocarea purinelor provenite din aportul exogen inhibă 

sinteza acizilor nucleici.  Analogii bazelor purinice folosiţi în terapia anticanceroasă 

sunt: 6-mercaptopurina şi 6-tioguanina.  

În cazul 6-mercaptopurinei, metabolitul activ este o nucleotidă tiolată, 

tionozin-5'-monofosfat care acţionează prin inhibarea aminotransferazei şi al altor 

enzime implicate în sinteza şi utilizările nucleotidelor purinice. Deosebirea de 

metaboliţii activi este că timpul de înjumătăţire este mai scurt [86].  

 Compusul 6-tioguanina se deosebeşte de  guanină prin absenţa atomului de 

azot din poziţia 3, şi înlocuirea lui cu un atom de carbon. Deazaguanina rezultată 

inhibă puternic şi selectiv biosinteza purinică, acţionând astfel ca şi citostatic. 

b2)  Interacţia cu derivaţi pirimidinici. 

Derivaţii cu nucleu pirimidinic sunt în mare parte produşi ai metabolismului 

intermediar, dintre care se poate aminti citozina, uracilul, timina, şi 5-metiluracilul, 

aflate ca atare, în nucleozide, nucleotide, vitamine, şi coenzime. 

Derivatul numit 5-fluorouracil este un antimetabolit al uracilului şi al timinei 

care se diferenţiază prin prezenţa atomului de fluor în poziţia 5 (vezi fig. 1–13).  

La nivelul celulei, 5-fluorouracilul este transformat în nucleotidă, ulterior 

fosforilat şi integrat în structura RNA şi DNA unde acţionează prin blocarea 

transcripţiei. Sub formă de 5-fluorouracil monofosfat inhibă ireversibil timidilat-

sintetaza, şi indirect biosinteza DNA. Acest chimioterapic este activ asupra celulelor 

aflate în fazele G1, G2, şi S ale ciclului celular determinând în final blocarea sintezei 

proteinelor şi a acizilor nucleici [87, 88].  

 

Fig 1-13 Structura chimică a 5-fluorouracilului şi  

biotransformarea în nucleobaze pirimidinice 
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Citarabina este un citostatic care acţionează prin metabolitul său arabinozid-

citidin-trifosfat care are rol de „nucleotidă frauduloasă” în structura DNA. Acest  

citostatic specific pentru faza S a ciclului celular, este totodată şi un inhibitor specific 

al DNA polimerazei. Metabolitul activ se formează în organism prin fosforilări 

succesive [89].  

Sub acţiunea citidindeaminazei are loc deaminarea citarabinei care 

generează un compus inactiv care se numeşte arabinozid-uracil şi care se distribuie 

şi în ţesuturile normale şi în ţesutul canceros. 

 

1.3.4. MECANISME DE INTERACŢIE SPECIFICE ANTIBIOTICELOR CU   

ACŢIUNE CITOSTATICĂ 

 

Un număr mare de antibiotice se pot include în grupa chimioterapicelor 

citostatice. Principalele  antibiotice anticanceroase utilizate în prezent aparţin 

următoarelor clase structurale: antracicline, acridine, elipticine,  antrachinone şi  

actinomicine. 

a) Interacţia cu antraciclinele. 

Mecanismul de acţiune rezidă într-o succesiune de reacţii complexe care duc 

la blocarea sintezei DNA şi RNA. Antraciclinele (e.g. daunorubicina, doxorubicina 

ş.a.) au o mare afinitate pentru acizii nucleici celulari cu care formează complecşi 

stabili, modificînd structura chimică  şi activitatea biologică a acestora. Prin 

intercalare între catenele dublului helix al DNA este blocată în special transcripţia. La 

efectul citostatic contribuie însă şi formarea unor radicali liberi şi blocarea DNA şi 

RNA polimerazelor. 

b) Interacţia cu acridinele. 

Amsacrina – principalul derivat acridinic citostatic - acţionează prin 

mecanisme asemănătoare celorlalte antibiotice citostatice, prin blocarea DNA 

polimerazei. 

c) Interacţia cu elipticinele.  

Mecanismul de acţiune al acetatului de eliptium se bazează pe intercalare în 

structura DNA, blocînd biosinteza acestuia. 
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d)  Interacţia cu antrachinonele. 

Dintre produşii obţinuţi prin sinteză totală care au structură chimică înrudită 

cu antracilinele s-a introdus în terapie compusul mitoxantrona. Mecanismul de 

acţiune se bazează pe inhibarea biosintezei macromoleculelor de DNA şi RNA prin 

intercalare în structura acestora. 

e) Interacţia cu actinomicinele. 

Actinomicina D acţionează în special prin blocarea replicării macromoleculei 

de DNA. Prin structura triciclică, planară, se intercalează între perechile de 

nucleobaze din dublul helix al DNA. Sunt vizate în special perechile guanină-citozină, 

care formează legături multiple prin componenta carboxamidică din aglicon şi cele 

două cicluri lactonice. 

 

1.3.5. MECANISME DE INTERACŢIE ALE COMPUŞILOR CITOSTATICI    

DE EXTRACŢIE  

 

a) Interacţia cu colchicina.  

 Din punct de vedere al mecanismului de acţiune, colchicina inhibă mitoza 

celulelor, în metafază, blocând multiplicarea acestora [90]. Activitatea 

anticanceroasă se datorează prezenţei în moleculă a grupării 

benzociclopentanotropolonică, a grupării carbonil, şi a grupărilor metoxil. 

b) Interacţia cu vincristina şi vinblastina. 

Aceşti compuşi acţionează prin formarea unor legături cu proteinele 

microtubulare în faza S a ciclului celular. Consecinţele sunt vizibile abia în faza M a 

ciclului celular. Acţiunea vincristinei şi a vinblastinei poate fi contracarată de către 

acidul glutamic şi de către triptofan, care pot inhiba şi procesele care pot inhiba şi 

procesele de energogeneză celulară necesară mitozei. 

c) Interacţia cu derivaţi de podofilotoxină. 

Există un mecanism de acţiune specific derivaţilor de podofilotoxină (e.g.: 

podofilotoxina, etoposidul ş.a.) care au utilizare ca şi chimioterapice citostatice.  

Aceşti compuşi au efecte antimitotice prin blocarea intrării celulelor tumorale 

în faza de mitoză a ciclului celular, datorită interferării cu topoisomeraza.  
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1.4. CARACTERISTICI STRUCTURALE ŞI MECANISMUL DE 

ACŢIUNE  AL COMPUŞILOR PLATINICI 

 

1.4.1 STRUCTURA COMPUŞILOR PLATINICI 

 

Complecşii platinici sunt stabili în soluţie apoasă. Liganzii compuşilor platinei 

pot fi înlocuiţi de agenţi nucleofili, care pot forma  legături covalente puternice, cu 

grupări tiolice sau grupări amino din structura proteinelor şi a acizilor nucleici, 

similar altor clase de compuşi alchilanţi [91, 92].  

Aşa cum s-a arătat, doar un număr redus de compuşi platinici au fost 

utilizaţi în chimioterapia citostatică (v. Cap.1.2.2.6.). Între aceştia se menţionează: 

cis-platina, carboplatina, oxaliplatina, ormaplatina, satraplatina, picoplatina (v. şi 

Fig. 1-7). Dintre aceştia primii trei compuşi conţin Pt (II), iar ultimii trei compuşi au 

în compoziţie Pt (IV). 

Experimental s-a demonstrat că în complecşii platinei legătura Pt-NH3 este 

mai puternică decât legătura Pt-Cl, de unde explicaţia hidrolizei reduse la nivel 

sanguin, datorită concentraţiei scăzute a ionilor de clor.  

Din punct de vedere chimic, cis-platina este un complex metalic care are 

platina ca şi atom central, iar ca şi liganzi două molecule de amoniac şi doi atomi de 

clor situaţi în poziţie cis. Acest compus cu denumirea de cis-diaminodicloroplatină, a 

fost pentru prima dată descrisă de Peyrone în 1845. Ulterior, după jumătate de 

secol, în 1895 Alfred Werner a realizat separarea celor doi izomeri cis şi trans [93].  

În 1965, Rosenberg şi colaboratorii au descoperit în urma unui proces de 

electroliză că electrodul de platină inhibă diviziunea mitotică în celula bacteriei de 

Escherichia coli. În prezent este general acceptat faptul că principala ţintă a acţiunii 

la nivel celular a cis-platinei este reprezentată de acidul deoxiribonucleic (abreviat 

DNA) care este purtătorul mesajului genic. Acest mesaj genic este conţinut în 

secvenţele de deoxiribomononucleozidfosfaţii din catenele DNA. Aceasta este de fapt 

informaţia genică transmisibilă de la o celulă la altă celulă în cadrul diviziunii 

celulare (ciclul celular) şi de la o generaţie la altă generaţie în cursul filiaţiei 

genetice.  

În laborator, sinteza cis-platinei porneşte de la un derivat anorganic 

tetracloroplatinat al potasiului (fig. 1-14).  
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Pornind de la un compus tetracloroplatinat al potasiului, K2PtCl4, prima 

grupare NH3 este adiţionată la oricare dintre cele patru valenţe, a doua grupare NH3 

putând adera la moleculă în poziţie cis- sau trans [94].  

 

       

Fig. 1-14 Sinteza cis-platinei în laborator (etape) 

 

Atomul de platină poate avea stările de oxidare diferite Pt (II) şi Pt (IV) 

(vezi fig. 1-15). Deci poate avea stările Pt+2 şi Pt+4, la starea de oxidare Pt (II) 

compusul are simetrie tetraedrică, iar la starea de oxidare Pt (IV) compuşii rezultaţi 

au simetrie octaedrică [93, 95] – v. Fig. 1-15.  

În prezent s-a ajuns la concluzia că prin legarea cis-platinei la DNA se 

formează un aduct care intervine în succesiunea proceselor de replicaţie, 

transcripţie şi translaţie producând perturbarea acestora. Formarea aductului la una 

sau la ambele catene ale macromoleculei de DNA produce destabilizarea structurală. 

Aceasta este urmată de perturbarea activităţii biologice [48, 62, 93, 96]. La nivel 

celular are moartea celulară programată – apoptoza [97, 98]. Se impune menţiunea 

că în cazul interacţiei cu medicamente citostatice (şi în general cu substanţe 

xenobiotice), celulele sunt distruse (în parte), dar aceasta nu este o moarte celulară 

programată (apoptoza). Procesele care conduc la moartea celulară indusă de diferite 
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substanţe corespund mai mult necrozei. În general se poate considera că este un 

proces de tanatocitoză [99]. 

 

Fig. 1-15 Compuşi obţinuţi sinteză chimică: 

(1) cis-PtIV(NH3)2Cl4; (2) cis-PtII(NH3)2Cl2; 

(3) PtII(NH2CH2CH2NH2)Cl2; şi (4) PtIV(NH2CH2CH2NH2)Cl4 

  

În urma cercetărilor întreprinse, s-a stabilit că nu orice izomer al platinei 

care realizează combinaţii coordinative cu DNA are potenţial citostatic  (e.g. 

izomerul trans- al diaminodicloroplatinei nu este un agent chimioterapeutic). 

Datorită diferenţei între izomerii geometrici cis şi trans, nici modul de 

realizare al complexului coordinativ nu e identic, acest lucru determinând care dintre 

compuşi e eficace în tratamentul cancerului [100, 101]. Descoperirea proteinelor 

celulare specifice care recunosc complexul  DNA – cis-platină precum şi examinarea 

modului de interacţiune a acestora cu aducţii  au putut conduce la moartea 

programată a celulelor cancerigene. 

 

     1.4.2. ACTIVITATEA BIOLOGICĂ ŞI MECANISMUL DE ACŢIUNE  

 

 Cis-platina are o structură relativ stabilă şi un reacţionează în mediu apos. 

(sânge, plasmă, unde concentraţia anionilor Cl- (~100 mM) este relativ ridicată. Sub 

această formă inactivă compusul ajunge în celulă prin două mecanisme de 

transport: prin transport activ şi prin difuziune pasivă. La nivel intracelular                   

cis-platina pierde cei doi anioni Cl-  devenind un compus reactiv care poate realiza 
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legături covalente cu numeroşi compuşi, printre aceştia numărându-se şi 

macromolecula DNA [102]. 

La nivelul celulei, molecula este supusă unei reacţii de tip hidrolitic în urma 

căreia un anion de Cl- este înlocuit de o moleculă de apă, cu formarea unui nou 

compus, cu sarcină pozitivă (vezi fig.1-16). Transformarea produsă este denumită 

adesea “reacţie de acvatare”. 

 

Fig. 1-16 Acvatarea cis-platinei – mecanism general 

 

Eliberarea clorului (Cl-) se produce în interiorul celulei şi se datorează unei 

concentraţii scăzute de Cl- (~ 3 –20 mM) – şi unei concentraţii crescute de H2O [103]. 

Ulterior este favorizat schimbul de liganzi, de anioni Cl- cu H2O şi 

formarea de combinaţii complexe cu H2O (derivaţi acvataţi). Ajunsă la nivelul 

celulei, cis-platina are mai multe ţinte: DNA, RNA, proteinele îndeosebi catenele 

polipetidice care conţin aminoacizi cu sulf (e.g.: metalotionina şi glutation). La nivel 

mtocondrial efectele cis-platinei nu sunt binecunoscute. Se remarcă faptul că 

interacţia cu DNA poate viza DNA nuclear, dar şi DNA mitocondrial. Este însă sigur 

faptul că acţiunea cis-platinei conduce la moartea celulară [104-106]. 

Cis-platina realizează legături de tipul aducţilor cu DNA, la nivelul perechilor 

de nucleobaze modelul Watson-Crick, 1953 [99]– ( fig. 1-17).  
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Fig.1-17 Fragment din dublul helix al DNA (model Watson-Crick), 1953 

 

În DNA dublu catenar există perechile de baze adenină-timină şi guanină-

citozină la nivelul cărora legarea cis-platinei precede distorsia helixului şi chiar 

incizia moleculară (ruperea catenei).  

 

            1.4.2.1. Formarea aducţilor specifici cis-platinei 

 

Cercetările întreprinse în ultimele cinci decenii relevă realizarea unor 

descoperiri fundamentale referitoare la structura macromoleculelor de acizi nucleici 

[107, 108]. 

Derivaţii cis-platinei cu apa sunt agenţi electrofili difuncţionali care se pot 

fixa la oricare situs nucleofil de la molecula de DNA. Dintre cele patru nucleobaze 

prezente în structura macromoleculei de DNA, cis-platina prezintă afinităţi mai mari 
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faţă de guanină [109, 110]. Totuşi se acceptă că la nivelul fiecărei nucleobaze există 

atomi la care cis-platina se poate lega, datorită caracterului nucleofil.  

Aceste ipoteze au fost abandonate după ce s-a demonstrat că cis-platina se 

leagă  preferenţial la atomul N7 de la nucleobazele purinice guanină şi adenină şi la 

atomul N3 de la citozină, în urma măsurării energiilor de respingere dintre atomii de 

metal şi atomii de azot din structura nucleobazelor.  

 Investigaţiile cu privire la interacţia dintre cis-platină şi macromolecula de 

DNA evidenţiază posibilitatea formării aducţilor cis-platină – DNA care perturbă 

structura secundară a macromoleculei.  

Particularităţile stereochimice ale legării implică tranziţia macromoleculei de 

la forma B-DNA (starea nativă) la formele A-DNA şi C-DNA [111, 112].                                                       

 Datorită geometriei sale, izomerul trans nu poate forma combinaţii 

intracatenare cu DNA, motiv pentru care este inactiv în procesul de liză al celulelor 

canceroase [113].  

Există şi compuşi ai Pt (IV) care prezintă de asemeni izomeri cis şi trans. 

Formulele structurale ale celor doi izomeri cis şi trans sunt prezentate în fig. 

1-18. 

Structura (a) corespunde cis-diaminotetracloroplatinei şi relevă dispunerea 

grupărilor (NH3) în acelaşi plan. Această structură este instabilă, uşor reactivă. 

În structura (b) cele douã grupãri NH3 se aflã situate în plan opus una faţă 

de alta, având central atomul de platină. Structura trans este mai stabilă din punct 

de vedere termodinamic, fiind primul compus sintetizat şi studiat de cercetători 

[114].  

În urma descoperirii activităţii antitumorale a cis-platinei de către Rosenberg 

(1965) studiile cu privire la interacţiunea ionilor de platină cu acizii nucleici şi a 

aducţilor formaţi de Pt (II) cu DNA, au demonstrat că DNA celular constituie ţinta 

majoră a cis-platinei. Nu există informaţii privind interacţia cu DNA mitocondrial dar 

în mod sigur aceasta există [115]. 

Legarea cis-platinei de macromolecula de DNA afectează atât structura 

macromoleculei de acid nucleic cât şi biosinteza proteinelor. Activitatea citostatică a        

cis-platinei poate fi corelată cu cuantumul de platină legat de macromolecula de 

DNA [116, 117]. 
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Fig.1-18 Structuri posibile ale izomerilor generaţi de Pt (IV) 

   

Studii in vitro şi in vivo au sugerat că cis-platina poate realiza aducţi               

cis-platină – DNA cu legături intra– şi intercatenare cu DNA, dar şi aducţi 

macromoleculari cis-platină – DNA – proteine [118]. 

 Substituirea în nucleobaze a unui atom de hidrogen participant la realizarea 

unei legături de hidrogen, cu un atom metalic cu configuraţie potrivită duce la 

formarea unor complecşi nucleobaze – metale. În cazul unor astfel de aducţi 

legătura dintre nucleobaze este mai puternică. Elucidarea rolului legăturilor de 

hidrogen între nucleobaze conform modelului Watson-Crick s-a bazat pe studii de 

modelare geometrică şi pe calcule de mecanică cuantică [93].                        

Interesul pentru formarea unor aducţi ai platinei cu nucleobazele 

pirimidinice îşi are originea în structura chimică a acestora, în multiplele modalităţi 

de legare, incluzând agregatele supramoleculare  şi în interacţiunile dintre Pt şi 

ligand  [93].  

 Interacţia agenţilor alchilanţi cu acizii nucleici conduce la o stabilitate 

scăzută a acestora, la o distorsiune sau chiar ruperea macromoleculei, cu 

repercursiuni asupra activităţii biologice interesând ţesutul atacat şi în final  întregul 

organism.  
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             1.4.2.2. Particularităţi ale relaţiei structură – activitate la                  

cis-platină în   interacţia cu DNA 

  

Studiile in vitro bazate pe cristalografia cu raze X şi pe metode 

spectroscopice (e.g. spectroscopia în UV, dicroismul circular, etc.) au 

demonstrat că în urma interacţiei cis-platinei cu DNA, are loc formarea unor 

aducţi intracatenari în proporţie de 90%. Dintre acestea aproximativ 65% se 

formează între doi atomi de azot situaţi în poziţia N7, aparţinând a două 

nucleobaze de tip guanină adiacente [5’-d(GG)] şi 25% se formează între 

atomul N7 al guaninei, şi N7 al adeninei [5’-d(AG)]. Restul legăturilor formate 

sunt intracatenare, intercatenare şi aducţi monofuncţionali [119]. Procentul 

mare de legare intracatenară a cis-platinei cu două nucleobaze guaninice 

adiacente la nivelul atomilor N7 este cauzat de stările de torsiune minime de la 

acest nivel precum şi stabilităţii crescute a acestui tip de aduct. La acest tip de 

aduct este realizată cea mai scurtă distanţă dintre doi atomi de N7 din 

macromolecula de DNA.  

 Investigaţiile in vitro au demonstrat că macromolecula DNA, sub 

acţiunea cis-platinei prezintă modificări, care au fost evidenţiate cu ajutorul 

dicroismului circular [112]. 

Metoda dicroismului circular (DC) a adus contribuţii importante la 

înţelegerea modificării structurilor sterice ale edificiilor moleculare, cu profunde 

implicaţii în denaturarea relaţiei structură chimică – activitate biologică. 

Este binecunoscut faptul că prin dicroism circular au fost investigaţi 

diverşi compuşi optic activi. Între domeniile de interes major studiate cu 

ajutorul dicroismul circular se numără şi acizii nucleici – v. fig. 1-19. Cu 

ajutorul DC s-au studiat modificările conformaţionale B-DNA sub acţiunea cis-

platinei şi formarea altor genuri de DNA, cum ar fi C-DNA, A-DNA [112]. 

În cazul RNA studiile chimice au evidenţiat că atomul N3 al citozinei 

poate acţiona ca donor, iar la acidul ribonucleic de transfer ( tRNA) a fost 

observată legătura intercatenară între guanină şi citozină. În cazul DNA, 

legarea la N3 al timinei prezintă de asemenea importanţă pentru că duce la 

obţinerea unuia dintre cei mai stabili compuşi din punct de vedere 
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termodinamic dintre toţi compuşii platinei care implică atomi de azot ca donori 

de electroni [120]. 

Fig. 1-19 Spectrele de dicroism circular : DNA (1); aducţi DNA – cDDP– r= 7,5(2); 

aducţi DNA – cDDP– r= 15(3) – [112] 

      

 Activitatea citostatică a medicamentului se datorează în mare parte formării 

aducţilor intracatenari în proporţie mai mare decât cei intercatenari [121]. Fiecare 

tip de legătură contribuie în parte la profilul toxicologic al medicamentlui [122]. 

Astfel, cis-platina este mai citotoxică decât trasplatina, şi datorită formării 

legăturilor intracatenare, trans-platina formând legături intercatenare [62]. 

 

          1.4.3. PROBLEMA STABILITĂŢII CHIMICE ŞI TOXICITATEA                  

CIS-  PLATINEI 

 

 Platina face parte din categoria metalelor tranziţionale, fiind în grupa 10 a 

sistemului periodic alături de nichel şi paladiu, având în configuraţia electronică 8 

electroni de tip d atunci când se află în stare de oxidare +2. Metalele tranziţionale 
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au anumite caracteristici comune, şi anume pot avea mai multe valenţe, putând 

avea şi mai multe stări de oxidare (e.g. platina poate avea starea de oxidare +2, 

+4, dar şi +5 şi +6). 

Metalele tranziţionale joacă un rol esenţial în sistemele biologice, însă 

trebuie avut în vedere şi potenţialul toxicogen al acestora [123]. Pentru a putea 

utiliza metalele în sistemele biologice, organismele au dezvoltat „căi biochimice 

specifice”- un aspect al xenobiochimiei bazate pe mecanisme homeostazice şi 

homeorezice pentru intrarea acestora în mediul celular, transferul în interiorul 

celulei, stocarea, detoxifierea, excreţia. Aceste căi biochimice, sunt reglate astfel 

încât metalele să fie disponibile în caz de necesitate, dar să se evite acumularea lor 

cu apariţia efectelor toxice [124-126]. 

Primul compus coordinativ descoperit în 1845 a fost                                         

cis-diaminodicloroplatina II, numit şi cis - DDP, sau cis-platina.  

 Medicamentele obţinute ulterior, pornind de la structura cis-platinei, au fost 

numite medicamente ale “generaţiei a II-a”. Acestea  prezintă un spectru mai larg 

de activitate, concentrat pe aria tumorală rezistentă la cis-platină.  

 Proprietăţile medicamentelor din generaţia a-II-a sunt mult îmbunătăţite, 

acestea prezentând o selectivitate superioară, şi un spectru antitumoral mai larg 

decât cis-platina [127]. 

 Pentru ca un medicament analog cis-platinei să fie eficient, acesta trebuie să 

îndeplinească următoarele criterii: a) să fie neutru din punct de vedere chimic, 

pentru a permite transportul pasiv al substanţelor prin membrana celulară; b) să 

aibă două grupări mobile, situate de preferinţă în poziţie cis una faţă de cealaltă;             

c) să deţină un ligand inert purtător de obicei a unei amine terţiare, care creşte 

stabilitatea aductului prin realizarea unor legături de hidrogen între nucleobazele 

vicinale. 

 Dintre analogii cis-platinei putem aminti: carboplatina, ormaplatina, 

oxaliplatina, bisplatina. Caracteristicile chimice şi mecanismul de acţiune al acestora 

a fost prezental la Cap. 1.2. 

 În urma studiilor citofotometrice s-a demonstrat că platina suferă modificări 

chimice care variază de la un compus încărcat cu sarcină electrică la o specie neutră 

de tipul [PtIV(NH3)2Cl4]. 

 Compusul neutru existã sub douã forme izomere: izomerul trans - 

[PtIV(NH3)2Cl4 şi cis - [PtIV(NH3)2Cl4. Forma trans – este mai stabilă din punct de 
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vedere termodinamic şi a fost prima sintetizată. 

Platina utilizată în compuşii chimioterapici are două stări de valenţă 

dominante +2 şi +4.  Platina la valenţa inferioară Pt (II) formează o structură plană 

iar la valenţa Pt (IV) formează complexe octaedrice.  

Compuşii activi din punct de vedere chimic sunt cis - [PtII(NH3)2Cl2 şi  cis - 

[PtIV(NH3)2Cl4. Structura trans are liganzii situaţi de o parte şi de alta a planului, şi 

ambele sunt inactive la concentraţii mici ( ppm în soluţie). 

Cis-platina, este un agent alchilant antineoplazic, cu formula brută 

PtCl2H6N2, cu greutatea moleculară 300,1, cu structura plan tetraedrică, având 

aspect de cristale alb-gălbui, care în urma dizolvării generează o soluţie limpede. În 

tabelul 1-1 este prezentată solubilitatea cis-platinei în principalii solvenţi. 

Compusul se descompune la 270°C eliberând oxid de azot şi vapori de clor. 

În soluţie de HCl de concentraţie 0,1 N, are absorbţia în lumină ultravioletă λmax = 

301 ±2 nm, ε = 124-145 [128]. 

        Cis-platina a fost aprobată de Organizaţia Food and Drug Administration 

(FDA) în 1978 pentru tratamentul tumorilor genito-urinare [129, 130]. Azi se 

foloseşte cu succes în combinaţie cu unul până la trei şi chiar patru medicamente cu 

bune efecte (e.g. cis-5-flurouracil) pentru tratamentul pacienţilor cu carcinom de 

colon aflaţi în fază terminală [131, 132].  

În terapie combinată, în asociere cu vinblastina şi bleomicina, cis-platina 

produce remisiune completă în 74% din cazuri la pacienţii cu cancer testicular, şi 

remisiune parţială la 26%. 

 

      Tabel 1-1. Solubilitatea cis-platinei în diverşi solvenţi. 

Solvent 

 

Solubilitate 

 

Apă      <1mg/mL la 19°C (2.53mg/mL la 25°C) 

Soluţie salină  1 mg/mL 

Alcool etilic 95%  <1 mg/mL la 19°C 

Acetonă  <1 mg/mL la 19°C 

Dimetilsulfoxid (DMSO) >=100 mg/mL la 19°C 

N,N dimetilformamidă (DMF)  >2 mg/mL 

N,N dimetilformamidă pură anhidră (DMF)  24 mg/mL 
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          Cis-platina este folosită cu succes şi în cancerul de sân alături de taxani, 

antracicline şi alcaloizi din Vinca. Combinaţiile duble taxani – cis-platină şi triple cu 

efect sinergic, care conţin pe lângă compuşii menţionaţi anterior, un anticorp 

monoclonal, numit trastuzumab, cu acţiune pe proteinele oncogene, reprezintă 

medicaţia de elecţie în cancerele de sân [133]. 

 Unul dintre obstacolele majore întâmpinate la administrarea cis-platinei îl 

reprezintă efectele toxice severe [134]. Cîteva dintre acestea sunt prezentate 

succint în continuare : 

a) nefrotoxicitatea - este efectul advers care limitează doza de administrare 

a cis-platinei. Acest efect este dependent de doză, este ireversibil şi afectează în 

special tubii renali proximali, apărând şi degenerarea tubulară, necroza şi 

mineralizarea celulelor epiteliale tubulare [135-138]. Mecanismul de acţiune 

nefrotoxică a cis-platinei este similar celui indus de mercur prin care are loc depleţia 

aminoacizilor cu grupări tiolice de la nivelul tubilor renali. Prin urmare la 

administrarea de compuşi tiolici scade riscul de nefrotoxicitate [139-144]. 

 b) ototoxicitatea - are efect cumulativ şi ireversibil. Acesta care se 

accentuează în urma radioterapiei. În cazul cis-platinei este mai frecventă la copii, 

la care apar tulburări de echilibru, asociate cu tulburări ale auzului. Acest efect toxic 

poate fi diminuat prin administrare de vitamine E [145-149]. 

c) efecte advers comune cu alte chimioterapice: greţurile şi starea de vomă, 

pierderea poftei de mâncare, a gustului şi dificultăţii de deglutiţie care duc la diaree 

şi anorexie ; mielosupresia, angioedem, eritem, dermatită exfoliativă, edem facial, 

hiperhidroză, alopecie, şoc anafilactic, leziuni la nivelul cavităţii bucale.  

d) tulburări neurologice, atrofie musculară, tulburări de coordonare ale 

mişcărilor – apar la doze mari şi la tratament îndelungat. 

Reacţii adverse secundare sunt: conjunctivită, halucinaţii, aritmii, cefalee, 

hemoliză, intoleranţă la glucoză, pancreatită, hiperuricemie, reacţii anafilactice, 

hepatotoxicitate, tetanie, teratogenitate, sterilitate, reacţie alergică, dispnee, febră, 

ameţeli, anxietate [150-152]. Un alt aspect care trebuie menţionat constă în faptul 

că cis-platina este  şi mutagenă.  

O menţiune specială se face cu referire la faptul că cis-platina conduce la 

efecte mutagene (interesând interacţia cu moleculele de DNA) şi efecte teratogene 
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(interesând interacţiile cu DNA şi proteine). Teratogenitatea a fost studiată asupra 

produşilor de concepţie la animale de laborator [153-155].  

În general, limitele succesului agenţilor antineoplazici sunt trasate de 

rezistenţa la medicament a celulelor tumorale [156]. 

Pentru a preveni instalarea de la bun început a rezistenţei la cis-platină a 

fost implementată o nouă tehnică, şi anume a chimioterapiei intensive la doze mari, 

care reduce şansele de instalare a rezistenţei, dar o dată cu administrarea de doze 

mari cresc şi efectele citostatice care sunt un important factor pentru supravieţuire. 
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2.MODALITĂŢI DE INVESTIGARE A EFECTELOR 

CIS-PLATINEI IN VIVO 

 

 

2.1.CONSIDERAŢII GENERALE 

  

 Numeroşi compuşi metalici sub formă de săruri ale unor acizi organici şi 

anorganici, sau sub formă de complecşi, sunt utilizaţi curent ca medicamente 

chimioterapice [2, 7, 157-160]. O importanţă deosebită se acordă compuşilor cu 

platină care sunt utilizaţi ca agenţi chimioterapici.  

 Chimioterapia citostatică reprezintă una dintre modalităţile de intervenţie în 

oncologie. În acest scop s-au utilizat diverse medicamente în compoziţia cărora se 

află substanţe organice şi în puţine situaţii substanţe anorganice. Complecşii 

metalici iniţiali au fost evitaţi, datorită potenţialului toxicogen al acestora [161]. 

 Problemele referitoare la acţiunea medicamentelor citostatice sunt studiate 

prin mijloace specifice chimiei clinice dar şi prin studiul microscopic al probelor 

prelevate din ţesuturi [162]. 

 În mod consecvent au fost investigaţi şi sintetizaţi diferiţi compuşi 

anorganici care conţin Pt, Pd, etc. cercetându-se structura chimică, activitatea 

biologică, stabilitatea, caracteristicile farmacologice (cinetica, dinamica) şi efectele 

antitumorale [163-165].  

 În acest cadru numeroase studii au fost întreprinse (in vivo) asupra 

efectelor cis-platinei prin investigaţii experimentale pe animale de laborator. În 

astfel de situaţii s-au urmărit variaţiile homeostaziei biochimice, hematologice 

precum şi modificările histologice la nivelul diverselor ţesuturi şi organe.  

 Efectele asupra homeostaziei biochimice pot evidenţia modificări ale 

metaboliţilor interesând predilect proteinele (proteinele sanguine, enzimele, acizii 

nucleici, etc), lipidele şi electroliţii sanguini şi tisulari. Astfel de studii interesează 

biochimia, farmacologia, biologia moleculară, etc. [166-170]. 
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 De asemenea au fost întreprinse studii (in vitro) utilizându-se culturi de 

celule pentru decelarea unor efecte conexe interesând biologia celulară şi 

moleculară, biochimia şi farmacologia [108, 171- 173]. 

 

         2.2. INVESTIGAŢII PE ANIMALE DE LABORATOR 

 

           2.2.1. SPECIFICUL METODOLOGIEI EXPERIMENTALE 

  

 Cercetările cu specific de biologie experimentală şi medicină experimentală 

efectuate pe animale de laborator sunt folosite pentru investigaţii biochimice, 

biofizice, fiziologice, fiziopatologice, nutriţionale, etc. Utilizarea acestor animale de 

laborator în cercetare a stat la baza dezvoltării ştiinţifice a multor domenii de vârf, 

deosebit de importante pentru explicarea multor aspecte din patologia biochimică, 

biologia celulară şi moleculară, clinica medicală, farmacoterapie, ş.a [174-177].  

Importanţa pe care o prezintă utilizarea animalelor de laborator s-a 

confirmat în acţiunile de testare şi cercetare a diferitelor substanţe destinate 

utilizării ca şi chimioterapice, ingredienţi nutriţionali (e.g.: aditivi coloranţi, 

conservanţi, etc.) sau ca şi substanţe pentru combaterea agenţilor patogeni în 

acţiunile fitosanitare şi sanitar-veterinare. În acest scop s-a dezvoltat o adevărată 

industrie de creştere şi ameliorare a animalelor destinate studiior experimentale 

având ca scop final obţinerea unor rase şi linii tot mai performante. 

Iniţial în desfăşurarea unor experimente s-au folosit animale de fermă               

(i.e.: cabaline, bovine, ovine, porcine şi chiar păsări de curte). Treptat s-a renunţat 

şi s-a încercat utilizarea în laboratoarele de cercetare a câinilor şi pisicilor îndeosebi 

pentru experimente în fiziologie, farmacologie, neurologie, etc.  

Extinderea experimentelor, însă, a determinat Asociaţiile pentru protecţia 

animalelor – care le consideră animale de agrement, însoţire şi pază – să obţină legi 

pentru protejarea acestor specii. 

 Termenul de experiment în biologie are, de fapt, o extensie mai mare, 

vizând şi studiile efectuate pe organisme eucariote, procariote şi pe virusuri. 

Cercetătorul încearcă o corelare a ipotezelor ştiinţifice şi a teoriilor, astfel încât să 

compare un număr tot mai mare de fapte reale şi să se apropie cât mai mult posibil 

de adevăr. 
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Cu titlu informativ se menţionează că în prezent, în farmacologie, se 

efectuează studii şi asupra unor subiecţi umani (voluntari). 

 

          2.2.2. PARTICULARITĂŢI ALE ETAPELOR DE CERCETARE 

 

 Experimentele întreprinse pe animale de laborator sunt caracterizate de 

aspecte specifice, diferite de la procedeu la procedeu şi de la animal la animal [178-

180].  

În abordarea oricărei metodologii experimentale este necesară o bună 

cunoaştere a metodelor de contenţionare a animalelor, a  modului de administrare 

şi a relaţiilor doză – efect, etc. Este important modul de prelevare a probelor din 

lichide biologice şi ţesuturi. De asemenea sunt importante şi modalităţile de 

conservare a probelor biologice precum şi pregătirea pentru determinările analitice 

[181-183].  

Cercetările efectuate pe animale de laborator au ca scop final recoltarea 

unor probe biologice destinate determinărilor bioanalitice, precum şi evaluarea unor 

parametrii fiziologici. În acest scop uneori se întreprind intervenţii chirurgicale cu 

sau fără recuperarea animalelor care au fost folosite în experimentul respectiv. 

Pentru a face o succintă expunere a acestor aspecte se prezintă în 

continuare câteva caracteristici ale intervenţiilor, cu exemplificare pe animale de 

experienţă utilizate mai frecvent în laboratoare de cercetare. 

 

2.2.2.1. Contenţia animalelor de laborator 

 

În experimentele pe animale este necesar să existe o perioadă de 

acomodare a  cercetătorului cu animalele pe care urmează a se efectua 

experimentul. Pentru o bună desfăşurare a lucrării se recomandă utilizarea anumitor 

tehnici de abordare diferite de la o specie la alta şi caracteristice fiecărei specii. În 

cadrul speciei se iau în considerare şi aspectele legate de vârstă, sex, sistemul de 

creştere al animalului, etc. De asemenea se au în vedere operaţiunile care urmează 

a fi efectuate, e.g.: observaţii,  examinări, administrare de substanţe 

(medicamente, aditivi alimentari, ş.a.), tratamente superficiale sau complexe, 

operaţii etc.). 
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 Contenţia animalelor se realizează prin prinderea animalului urmată de 

imobilizarea acestuia, în scopul executării diverselor manevre operatorii specifice 

etapelor experimentului. 

 Modul de abordare şi de contenţie reprezintă operaţiuni care trebuie 

efectuate cu blândeţe şi cu circumspecţie. Acestea se execută după o prealabilă 

studiere a comportamentului animalului. 

 În scopul efectuării diferitelor intervenţii experimentale pe animale, este 

necesar ca acestea sã fie aduse în stare de contenţie şi / sau în stare de narcoză 

(anestezia generală). Prin administrarea unui anestezic  (imobilizare farmacologică) 

se realizează atât imobilizarea mecanică a animalului, cât şi suprimarea durerii. 

Narcoza se induce cu ajutorul unor substanţe anestezice, administrate mai ales 

parenteral [184, 185]. 

 

2.2.2.2. Anestezia animalelor de laborator 

 

 În vederea prelevării de probe biologice se recomandă, în unele cazuri, 

anestezierea animalului. Acest procedeu mai poartă denumirea colocvială de 

„imobilizare farmacologică” deoarece se realizează prin administrarea de substanţe 

farmaceutice. Imobilizarea farmacologică prin anestezia generală sau parţială este 

metoda prin care se realizează suprimarea temporară a sensibilităţii dureroase cu 

ajutorul unor substanţe chimice sau al unor agenţi fizici. 

 Alegerea anestezicului se face în funcţie de specia de animal asupra căreia 

se efectuează experimentul, de rasă, sex, vârstă, starea fiziologică, sensibilitatea 

speciei, calea de administrare. De asemenea se are în vedere  scopul experimentului 

şi operaţiile experimentale pe care dorim să le efectuăm în timp ce animalul este 

anesteziat. Anestezicul trebuie să suprime durerea produsă de actul operator, să 

producă o relaxare musculară completă, să prevină reflexele neurovegetative, 

starea de şoc şi să asigure în final revenirea (trezirea) animalului.  

De asemenea, în alegerea metodei de anestezie este necesar să se ţină cont 

de faptul că animalele tinere sunt mai sensibile comparativ cu cele adulte, iar 

femelele gestante trebuie anesteziate cu substanţe care nu traversează bariera 

placentară, evitând astfel posibile riscuri teratogene. 

Anestezicele generale intravenoase sunt substanţe care induc o anestezie 

superficială, permiţând revenirea rapidă din anestezie. Din această clasă fac parte: 
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tiopentalul sodic (cu denumirea chimică de sodiu 5-etil-5-[2-metilpentil]-4,6-dioxo-

1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiolat; metohexital ( 5-hex-3-in-2-il-1-metil-5-prop-2-

enil-1,3-diazinane-2,4,6-triona); benzodiazepin-flumazenil (etil 8-fluoro-5,6-dihidro-

5-metil-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepine-3-carboxilat);  ketamina,(2-

(2-clorofenil)-2-metilamino-ciclohexan-1-ona;diazepam(7-cloro-1-metill-5-

fenil1,3dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona); opioide; fentanil (N-(1-(2-feniletil)-4-

piperidinil)-N-fenil-propanamida, etc. 

În cazul experimentelor noastre a fost folosit anestezicul ketamina, care 

face parte din grupa fenilciclidinelor. Aceasta produce anestezie disociată astfel încât 

o parte din percepţia anumitor stimuli este anulată, iar cea a altor stimuli rămâne 

intactă. Este un anestezic şi analgezic cu acţiune rapidă. Nu afectează reflexele 

faringo-laringiene, intensifică uşor ritmul cardiac, are efect depresor asupra 

respiraţiei şi menţine tonusul muscular. Poate fi asociată cu toate neurolepticele şi 

anestezicele (inclusiv cele inhalatorii). După administrarea parenterală se produce o 

absorbţie şi distribuţie rapidă urmată de instalarea efectului narcotic. 

 Anestezierea animalelor parcurge mai multe etape şi anume: preanestezia, 

anestezia propriu-zisă (narcoza) şi trezirea din anestezie. Preanestezia - se 

realizează cu substanţe farmacologic – active ce au rolul de a pregăti animalul 

pentru anestezie prin reducerea mişcărilor de apărare periculoase, a anxietăţii, a 

toxicităţii unor substanţe analgezice generale, prin inhibiţia secreţiilor şi prin 

diminuarea sensibilităţii algice. De asemenea, substanţele narcotice au rolul de a 

potenţa şi reduce acţiunea şi astfel se reduc dozele anestezicelor generale, având 

efect: analgezic, neuroleptic, tranchilizant sau vagolitic diferit. Efectele sunt 

condiţionate de specia de animale, de calea de administrare şi de doza administrată. 

Pentru a evita unele probleme în ceea ce priveşte utilizarea succesivă a narcoticelor 

se recomandă utilizarea aşa numitelor “amestecuri litice” (soluţii preparate din mai 

multe substanţe anestezice) care au drept scop final o inhibiţie corticală suficientă, o 

bună stare analgezică şi stabilizare neurovegetativă.  

 Modul de anesteziere al animalelor de experienţă ca şi în cazul omului diferă 

prin calea de administrare a substanţelor anestezice şi prin modul de acţiune al 

anestezicului [186]. Astfel, narcoza se poate realiza prin administrarea parenterală, 

prin administrarea orală a unor soluţii anestezice, precum şi prin inhalarea unor 

substanţe uşor volatile. 
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2.2.2.3. Calea de administrare a substanţei cercetate 

 

 Cercetările ştiinţifice pe animale de laborator se desfăşoară după un protocol 

bine stabilit diferit de la experiment la experiment, având în vedere mai multe 

criterii: scopul cercetării, specia de animale de laborator folosite, calea de 

administrare, durata experimentului, etc.  

Foarte importantă pentru cercetarea experimentală este calea de 

administrare a substanţelor testate pe animalele de laborator. Dintre diversele căi 

de administrare a substanţelor amintim: administrarea orală - per os (p.o.), 

intravenoasă (i.v.), subcutanată (s.c.), intramusculară (i.m.), intraperitoneală (i.p.), 

intraarterială (i.a.), intracardiacă, intrapleurală, intrapulmonară, percutanată, 

intradermică (i.d.), intrarectală, intracaudală, intrarahidiană, intracerebrală, 

intranazală, pe cornee, intratesticulară. Există şi alte căi mai puţin utilizate – în 

organele interne, la nivel de epiteliu lingual, etc. [187].  

 În general diversele căi de administrare ale substanţelor pe care dorim să le 

utilizăm sunt selectate şi aplicate conform unui protocol experimental. Alegerea căii 

de administrare se va face ţinând seama de mai multe criterii dependente de 

animalul de laborator pe care dorim să facem testarea, de tipul de substanţă ce 

urmează a fi testată, de posibilităţile tehnice şi de dotarea laboratorului de 

cercetare. 

 Aspectele ce concură la obţinerea unor rezultate foarte bune şi 

reprezentative sunt diverse şi complexe, şi de aceea este necesară stabilirea 

protocolului experimental [188]. Cercetătorul stabileşte caracteristicile şi obiectivele 

experimentului astfel încât rezultatele obţinute să fie corecte şi să permită 

interpretări statistice şi biomedicale adecvate. 

 

2.2.2.4. Prelevarea probelor biologice 

 

Etapa de prelevare presupune recoltarea unor probe biologice în vederea 

determinărilor în laboratoare specializate (e.g.: sânge, lichide biologice, ţesuturi 

(biopsii, necropsii), organe. Scopul prelevării de probe rezidă în investigarea acţiunii 

substanţelor luate în studiu pentru a obţine date de interes fizico-chimic referitoare 

la concentraţia, densitatea, pH-ul sau de interes biologic privind efectele asupra 

diverşilor metaboliţi.  
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Prelevarea probelor se poate face în cursul experienţelor sau în faza 

terminală a acestora. Pe animale de laborator se pot urmări diversele efecte sub 

aspect cinetic sau dinamic vizând diverse substanţe – nutrienţi, farmaconi, produse 

de uz toxic necesare în combaterea dăunătorilor. În cazul medicamentelor 

chimioterapice se poate urmări mecanismul de acţiune, precum şi modificările 

homeostazice [189-190]. Probele pot fi reprezentate de fragmente de ţesuturi şi 

organe – prelevate de la animalul viu prin biopsie sau de la cadavru prin necropsie. 

De asemenea de la animale pot fi prelevate probe de sânge sau alte lichide 

biologice. Aceste probe sunt ulterior supuse diferitelor examene: biochimice, 

microscopice, histologice, embriologice, toxicologice, hematologice, bacteriologice, 

virusologice, conform protocolului experimental. Astfel de examinări pot furniza 

diverse date asupra homeostaziei biochimice şi asupra efectelor substanţelor 

testate. 

 Prelevarea probelor este o etapă foarte importantă, iar modul în care s-a 

făcut aceasta influenţează direct rezultatele determinărilor analitice care se 

efectuează ulterior. 

 

2.2.2.5. Conservarea probelor biologice prelevate 
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După parcurgerea tuturor etapelor preliminare ale protocolului experimental, un 

rol aparte are modul conservare a probelor.  

Metoda de conservare depinde de tipul probei prelevate (lichide biologice, 

ţesuturi, organe), dar şi de analizele de laborator la care vor fi supuse. Astfel, pentru 

sângele prelevat de la animale de laborator se recomandă păstrarea probelor în 

eprubete sterile şi în termostate la 37ºC până la analizarea efectivă sau se procedează 

centrifugarea acestora. Astfel de prevederi sunt necesare pentru separarea serului 

sanguin din sânge, deoarece majoritatea metaboliţilor  biochimici se determină din ser 

sanguin. Alte lichide biologice (urina, limfa) se conservă conform procedeelor specifice 

care preced investigarea prin metode analitice. 

Şi în cazul ţesuturilor şi organelor prelevate de la diverse animale de laborator 

se respectă prevederile din protocolul experimental având în vedere specificul 

determinărilor analitice. 

Pentru determinarea concentraţiei metalelor – ştiind faptul că probele vor fi 

calcinate – acestea se pot păstra la temperaturi scăzute de refrigerare (2 ÷ 4ºC) dacă 

determinările se fac în maxim 24 ore de la recoltare; sau la temperaturi de congelare  

(-4 ÷ -20ºC) în cazul în care perioada de timp de la recoltare până la determinare este 

mai mare de 24 ore.  

Pentru determinarea altor metaboliţi din probele de ţesuturi şi organe – şi în 

special în cazul punerii în evidenţă a unor eventuale modificări histologice – se 

recomandă ca timpul scurs de la recoltare până la determinare să fie cât mai scurt 

posibil. 

 De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că şi procedeele de conservare pot 

influenţa pozitiv sau negativ (pot chiar compromite) rezultatele experimentelor. Este 

necesar să existe o corelare stânsă între metode de conservare şi specificul 

investigaţiilor fizico-chimice, biochimice, microbiologice, histochimice etc., care urmează 

a fi efectuate.  

Aspectele legate de modul de prelevare şi de conservare a probelor sunt 

importante stabilindu-se ab initio, dacă animalele vor fi în stare de conştienţă sau 

anesteziate. De asemenea se stabileşte dacă prelevarea de probe se face de la animale 

BUPT



                   2.3  Metode de investigare pentru metaboliţi proteici sanguini 67 

 

 

 

  

în viaţă sau post-mortem. Buna desfăşurare a tuturor etapelor din cadrul cercetării se 

va reflecta întocmai asupra calităţii rezultatelor experimentale obţinute.   

 

 

2.3. METODE DE INVESTIGARE PENTRU METABOLIŢI PROTEICI 

SANGUINI 

 

Metodele utilizate în analitica biochimică au în vedere materialul biologic luat 

în studiu.  Sângele conţine metaboliţi rezultaţi din fazele catabolică (de 

biodegradare) şi anabolică (de biosinteză) precum şi substanţe care acced în 

organism sub forma unor medicamente chimioterapice sau a unor xenobiotice 

prezente în mediul ambiant. 

 Sângele, mai frecvent plasma şi serul sanguin constituie materialul biologic 

principal pentru efectuarea diferitelor analize biochimice. 

Din punct de vedere fiziologic şi biochimic sângele constituie o cale de 

transport atât pentru componentele biochimice necesare unor procese anabolice, dar 

şi pentru produşii de biodegradare rezultaţi din procese catabolice. 

 

          2.3.1. METODE DE INVESTIGARE PENTRU PROTEINE SERICE 

  

 Dintre metodele specifice pentru investigarea proteinelor serice 

(serumproteinelor), în chimia clinică, în prezentul studiu s-a folosit metoda biuretului.  

În continuare pentru determinarea fracţiunilor electroforetice serice s-a utilizat 

electroforeza pe hârtie [86, 191, 192].  

A. Determinarea proteinelor totale din serul sanguin. 

Metoda biuretului utilizată pentru deteminarea proteinemiei se bazează pe 

prezenţa în molecula proteinelor a grupărilor peptidice (–CO-NH-). Această reacţie 

este pozitivă pentru toate substanţele care au în structură cel puţin două legături 

peptidice. Protidele reacţionează cu sărurile de  cupru în mediu alcalin formînd un 

complex de culoare violetă. Proteinele totale se determină fotocolorimetric prin citirea 

extincţiei la λ de 546 nm.  
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Concentraţia proteinelor serice (Cp),  se poate calcula conform relaţiei: 

                               

s

s
pp

A

C
AC   

în care: 

      Ap-absorbţia probei 

      Cs-concentraţia standardului 

      As – absorbţia standard 

 B. Determinarea fracţiunilor electroforetice din serul sanguin 

Metoda electroforetică aparţine grupului de metode fizico-chimice, iar 

utilizarea acesteia se pretează pentru cercetări în domeniul biochimiei analitice. 

Separarea şi identificarea fracţiunilor proteice albuminice şi globulinice se 

realizează prin electroforeză. Această metodă permite confirmarea modificărilor 

homeostazice de interes clinic în condiţii patologice necunoscute [192]. De asemenea 

se pot efectua cercetări experimentale privind efectul unor medicamente sau este 

posibilă monitorizarea efectelor terapeutice, evoluţia unor stări morbide, etc. 

Particulele proteice încărcate electric migrează sub influenţa unui câmp 

electric, cu o anumită mobilitate care depinde şi de puterea ionică a soluţiei tampon. 

În urma separării proteinelor serice prin electroforeză se obţin fracţiunile: albuminică 

şi globulinică. În cadrul acesteia din urmă se obţin subfracţiunile: 1- globuline,                    

2-globuline, -globuline şi γ-globuline.  

        

 2.3.2. METODE DE INVESTIGARE PENTRU DNA TISULAR 

 

 Determinarea acidului deoxiribonucleic (DNA) hepatice s-a realizat prin 

metoda Ogur-Rosen (1950) modificată de Spirin (1958) [193,184]. Această metodă a 

fost adaptată pentru înregistrarea spectrografică în UV. Acidul nucleic din materialul 

biologic este extras şi hidrolizat în acelaşi timp, cu acid percloric. Produsul biologic 

luat în studiu după hidroliza prin care s-au eliberat acizii nucleici este supus 

centrifugării. 

 După centrifugare se determină extincţia supernatantului la două lungimi de 

undă diferite pe domeniul UV:  de 270 nm şi  de 290 nm. Diferenţa dintre valorile 
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extincţiei (E) citite pentru aceeaşi probă deci E270 şi E290 şi divizată cu 0,19, indică 

concentraţia fosfatului nucleic exprimat în μg într-un ml [191]. 

 Calculul concentraţiei fosfatului din acizii nucleici (C(p-AN)) exprimată în μg/mg 

ţesut umed se face pe baza concentraţiei fosfatului  - specificul metodei – după 

relaţia: 

19,0

290270

)(

EE
C ANP


  

              în care: 

              E 270 – extincţia hidrolizatului  la  = 270 nm 

              E 290 - extincţia hidrolizatului la  = 290 nm 

              0,19 – indicele extincţiei specifice 

 În principiu de ştie că extincţia RNA şi DNA în soluţii pure, stabilită 

experimental, este diferită. 

Concentraţia acidului deoxiribonucleic (CDNA) din produsul analizat se 

calculează folosind coeficientul mediu de transformare. Pentru determinarea DNA se 

foloseşte relaţia: 

                                  ANPDNA CC  3,10  

 În cazul determinării DNA coeficientul mediu de transformare este de 10,3, 

iar în cazul RNA este 10,1. Diferenţa este explicată de conţinutul procentual al 

fosfatului din acizii nucleici: în RNA reprezintă 9,5 %, iar în DNA reprezintă 9,9%. 

 

 2.3.3. METODE DE INVESTIGARE PENTRU METABOLIŢI AZOTAŢI    

NEPROTEICI 

 

     2.3.3.1. Determinarea ureei serice  

 Eliminarea ionului de amoniu NH4
+ are loc în urma catabolizării aminoacizilor 

în ciclul ureogenezei. Enzimele care catalizează această reacţie  sunt sintetizate în 

ficat, produsul final fiind ureea care este un metabolit netoxic, nepolar şi cu o 

moleculă mică, care se elimină prin rinichi [86, 195]. 
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      Determinarea analitică a ureei se bazează pe formarea amoniacului şi a 

dioxidului de carbon care sunt sintetizate în urma hidrolizei ureei sub acţiunea 

ureazei. Amoniacul rezultat din descompunerea ureei reacţionează cu  acidul  2 – 

oxoglutaric şi cu NADH în prezenţa glutamat dehidrogenazei (GlDH), rezultând acid 

2-L-glutamic şi NAD+. Intensitatea culorii este proporţională cu concentraţia ureei din 

probă. Determinările spectrofotometrice de fac la lungimea de undă () de 340 nm 

măsurându-se absorbţia. Reacţiile menţionate se prezintă astfel:  

 

                           urează 
Urea + H2O                           2 NH4

+ + CO2 

 
 

                                               Glutamat-Dehidrogenaza 
2 NH4 + acid 2-oxoglutaric + 2 NADH                            acid 2 L – Glutamic + 2 NAD+ + 
2H2O  
 

 

Calcului concentraţiei ureei (CU) se face conform relaţiei: 

                               

s

p

A

A
CsCu


  

în care:   

     cs = concentraţia standard 

     Ap – absorbţia pentru probă 

     As – absorbţia pentru standard 

 Concentraţia ureei se determină obişnuit pentru probe de ser sanguin şi urină 

în cercetările experimentale şi în investigaţiile de chimie clinică când servesc la 

stabilirea unui diagnostic sau prognostic.  

 Evident valorile diferă cu specia, starea fiziologică, specificul experimentului 

(la animale), sau este condiţionată de un anumit tratament instituit (la om). În cazul 

ureei, la şobolani linia Wistar valorile normale ale ureei serice sunt 6.3-9.1 mmol/L 

[196], respectiv 32-54 mg/dL. La om valorile de referinţă sunt: în ser:22.6 mg/dL şi 

în urină: 1000-1600 mg/kgc/zi. 

BUPT



                   2.3  Metode de investigare pentru metaboliţi proteici sanguini 71 

 

 

 

  

 Valori diferite se pot decela în cazul diverselor experimente, evident şi în 

cazul inducerii de injurii biochimice la nivel tisular prin administrare de substanţe. 

 Nivelele crescute de uree pot fi asociate cu afecţiuni renale, stare de 

deshidratare, colaps circulator, hemoragie gastro-intestinală şi comă diabetică. Valori 

scăzute ale ureei pot apare în cazul unor afecţiuni severe ale ficatului. 

 

      2.3.3.2. Determinarea creatininei serice 

 

Creatinina serică este un metabolit rezultat în urma deshidratării spontane a 

creatinei. În cantitate mare creatina se află în ţesutul muscular, sub formă de creatin 

– fosfat, având rolul de a stoca energia pentru conversia la adenozin – trifosfat 

(ATP).  Rata de formare a creatininei este relativ constantă, un procent de  1-2 % din 

creatina totală din organism transformându-se în creatinină după 24 de ore [197]. 

Creatinina şi ureea serică prezintă valori ridicate la pacienţii cu afecţiuni 

renale, în special în cazul unei filtrări glomerulare deficiente. În fazele incipiente ale 

afecţiunilor renale o creştere a nivelului seric de uree este urmată de o creştere a 

nivelului seric de creatinină. Acest avantaj este contrabalansat de faptul că nivelele 

serice ale ureei sunt afectate de numeroşi factori, printre care dieta, un anumit grad 

de deshidratare, precum şi perturbări ale metabolismului proteic. Pe de altă parte 

nivelul seric de creatinină tinde să fie constant şi nu este afectat de aceeaşi factori 

amintiţi mai sus. Creatinina serică este un parametru sanguin care se menţine în 

limite relativ constante comparativ cu ureea [198, 199]. 

În cercetările experimentale vizând efectele metabolice ale unor nutrienţi 

/xenobiotice /produse chimioterapice se fac determinări curente şi asupra creatininei 

cunoscându-se complexitatea efectelor asupra homeostaziei biochimice. 

Metoda Jaffé folosită pentru determinarea creatininei serice este cea mai 

veche metodă de identificare şi dozare folosită şi în prezent. În 1886 Jaffé a descris 

reacţia creatininei cu acid picric, iar în 1904 Folin a demonstrat utilitatea acestei 

metode în determinarea creatininei serice şi urinare [86]. 

Principiul metodei se bazează pe faptul că în mediu alcalin creatinina 

reacţionează cu acidul picric formând un complex – picratul de creatinină care este 
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colorat în galben portocaliu (reacţia Jaffé). Intensitatea culorii formate este direct 

proporţională cu concentraţia creatininei şi se evaluează spectrofotometric la 

lungimea de undă () de 512 nm determinându-se absorbţia (A). Reacţia generală 

este: 

                                            (pH alcalin) 

Creatinina + acid picric                                       picrat de creatinină 

                                                                   (complex galben – portocaliu) 

 

 

Relaţia de calcul folosită pentru a determina concemtraţia creatininei  (Ccr) 

este: 

                         

s

p

scr
A

A
CC   

în care  

      cs = concentraţia standard 

      Ap – absorbţia pentru probă 

      As- absorbţia pentru standard 

         La şobolani linia Wistar valorile normale sunt cuprinse între: 46,2-69,3mol/L 

[196], respectiv 0,8 mg/dL [200]. 

  Cu titlu informativ se menţionează că la om, valori mai mici ca 0,2 mg/dL            

(mai mici decât 18 mol/L) sau valori negative apar mai rar la vârste tinere şi la 

vârste înaintate [197]. La om se cunosc următoarele valori normale: în ser 1,00 – 

2,70 mg/dL şi în urină 24-40 mg/kgc/zi. Modificările homeostazice ale acestor valori 

se obţin în cercetările experimentale care urmăresc evidenţierea perturbărilor induse 

de medicamente chimioterapice şi evident în condiţii patologice. 

 Marele avantaj al metodei Jaffé în determinarea creatininei rezidă în 

simplitate şi expeditivitate. Dezavantajul este reprezentat de interferenţele care pot 

apare cu alte substanţe (e.g.: acid ascorbic, acetonă, acid acetilacetic, glucoză, acid 

uric, antibiotice). Aceste substanţe intervin în formarea unor complexe cromogene cu 

acidul picric.  
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2.3.3.3. Determinarea acidului uric în ser 

 

Acidul uric este un produs al metabolismului purinic. Aproximativ jumătate 

din cuantumul de acid uric este înlocuit zilnic prin excreţia urinară şi prin degradarea 

microbiană din tractul intestinal. Acidul uric este oxidat de către uricază la alantoină 

şi apă oxigenată. Aceasta sub influenţa peroxidazei oxidează dihidroxiaceton-fosfatul 

la chinon-imină. Acest compus colorat este determinat spectrofotometric la lungimea 

de undă λ de 520 nm prin măsurarea absorbţiei - A [201].  

Succesiunea de reacţii care evidenţiază determinarea enzimatică a acidului 

uric este prezentată în continuare: 

                                         uricaza 
Acid uric + 2 H2O + O2                                         alantoina + CO2 + 2H2O2 

 

                                                                   peroxidaza 
2H2O2 +  4 – aminoantipirina + fenol                        chinon-imina 
 
Determinările de acid uric sunt necesare frecvent în cercetările 

experimentale, având în vedere influenţa exercitată asupra homeostaziei 

metaboliţilor purinici. De asemeni sunt necesare în investigaţiile clinice sau în 

monitorizarea unor cazuri. 

Concentraţia acidului uric (Cau) se calculează în mg/dL sau (după aplicarea 

indicelui de conversie) cu valoarea de 59,485, în μmol/L. Relaţia pentru calcul este: 

 

                                   mg/dL x 59,485  = mol/L 

 

în care 

     cs = concentraţia standard 

     Ap – absorbţia pentru probă 

     As – absorbţia pentru standard 

            La animale de laborator, şobolani linia Wistar valorile normale sunt cuprinse 

între 0,60 – 3,00 mg/dL [200]. 

s

p

sau
A

A
CC   
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La om se întâlnesc următoarele valori normale:  în ser:  0,50 – 3,40  mg/dL 

şi în urină:  8,00 – 12,00 mg/kgc/zi. 

Nivele crescute de acid uric sunt asociate cu retenţie de azot, uree, creatinină 

şi alţi compuşi non-proteici. Determinarea concentraţiei de acid uric este folosită în 

diagnosticul gutei şi a insuficienţei renale. 

 

2.4. METODE DE INVESTIGARE A UNOR ELECTROLIŢI 

METALICI  SANGUINI 

 

Investigarea electroliţilor metalici din sânge este utilizată în cercetările instituite 

pe modele experimentale animale precum şi în domeniul chimiei clinice pentru 

diagnosticul diverselor afecţiuni sau pentru monitorizarea cazurilor în care se urmăreşte 

efectul unor medicamente chimioterapice. 

Astfel de investigaţii în cercetările de biologie/medicină  experimentală 

interesează efectul diverselor substanţe – e.g.: nutrienţi, ingrediente ale suplimentelor 

alimentare, aditivi, (alimentari şi farmaceutici), chimioterapice, substanţe de interes 

strict toxicologic (spre a se cunoaşte efectele cumulative ale diverselor xenobiotice 

chimice). 

În domeniul chimiei clinice datele analitice servesc diagnosticului (şi uneori 

prognosticului) în medicina umană şi veterinară [202-204]. În cazul monitorizării 

efectelor unor medicamente,  conjugate cu efectele altor factori ambientali se pot 

efectua corelaţii de interes medico-biologic. Adesea în acest scop datele de chimie 

clinică sunt asociate cu rezultatele diverselor explorări funcţionale (e.g.: 

electrocardiografie, electromiografie, etc.). 

Cercetările pe modele care includ animale de laborator pot avea caracter 

predictiv pentru conduita în nutriţie, chimioterapie, dieta asociată acesteia, etc. 

Conform WHO (World Health Organisation) în cercetările experimentale bazate 

pe specificul chimiei clinice se folosesc metode analitice chimice (gravimetria, 

volumetria) sau fizico-chimice (spectrofotometria UV-VIS, IR, spectroscopia de 

absorbţie atomică, etc.) [205]. 

Investigarea electroliţilor sanguini luaţi în studiu în această lucrare, se poate 
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efectua prin ambele tipuri de metode (chimice şi/sau fizico-chimice). În continuare se 

vor discuta doar metodele utilizate în cazul studiului prezentat. 

 

2.4.1. DETERMINAREA SODIULUI ŞI POTASIULUI  

 

Datorită rolului pe cere-l îndeplinesc în organism, sodiul şi potasiul sunt 

elemente de bază în menţinerea homeostaziei organismului. Acestea îndeplinesc în 

organism o serie de funcţii de extremă importanţă, între care se menţionează: asigură 

menţinerea presiunii osmotice şi a balanţei hidro-electrolitice în ţesuturi şi în sânge; 

intervin în contracţia musculară, acţionează ca activatori sau inhibatori ai unor enzime; 

sunt implicate în metabolismul hidraţilor de carbon, lipidelor şi proteinelor; au şi rol 

morfogenezic intrând în structura unor ţesuturi, etc. 

Sodiul este principalul ion metalic prezent în sânge care intervine în menţinerea 

presiunii osmotice şi a echilibrului acido-bazic. Datorită sistemelor homeostazice foarte 

eficiente, doar în condiţii extreme, patologice apar modificări ale electroliţilor. Scăderi 

semnificative ale electroliţilor apar în graviditate, obstrucţie pilorică, nefrită severă, 

după administrarea de medicamente diuretice (saluretice), etc.  

Potasiul creşte mai ales în cazuri severe de boală Addison, comă uremică, 

obstrucţie intestinală, şi scade în diaree severă şi vomismente. Deoarece conţinutul în 

potasiu al hematiilor este de 20 de ori mai mare decât potasiul plasmatic, chiar şi o 

hemoliză uşoară poate determina modificarea potasemiei [206]. 

Determinarea analitică în chimia clinică a sodiului şi potasiului se face prin 

metoda flamfotometrică. În acest stop se procedează la diluarea serului cu apă 

deionizată (1/100).  

Soluţia stoc de sodiu se diluează la diferite concentraţii prin adăugarea unei 

soluţii de 4,5 mmol/L, iar soluţia stoc de potasiu prin adăugarea unei soluţii de                

140 mmol/L. 

Valorile specifice pentru emisia în flacără în cazul Na şi K sunt prezentate în 

tabelul 2.1. 
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Tabel 2-1. Valori caracteristice pentru emisia în flacără acetilenică în cazul 

sodiului şi potasiului 

 

 Element   Lungimea de undă  
(nm)  

Limita de detectare (mol/L)  

K 404,4 
2·10

-4

 

Na 589.0  
1·10

-5 

 
 

 

La şobolani linia Wistar, valorile normale în serul sanguin sunt de                  

138,5 mmol/L pentru sodiu [196], sau de 152,20 mEq/L [207], şi respectiv 2,76 –3,95 

mmol/L pentru potasiu [196],, sau de 5,40-5,70 mEq/L ([207]. La om, valori normale în 

ser pentru sodiu sunt: 135-145 mmol/L, iar pentru potasiu:3,6-5,0 mmol/L. 

 

2.4.2. DETERMINAREA CALCIULUI  

  

Există diverse metode de determinare a calciului din serul sanguin, bazate pe 

analize chimice şi/sau fizico-chimice. În cazul experimentului nostru, pentru 

determinarea analitică s-a folosit metoda colorimetrică cu o-crezolftaleină. Această 

metodă se pretează pentru determinarea calciului din lichide biologice. Are loc formarea 

unui complex violet între calciu şi o-crezolftaleină, în mediul alcalin. Lungimea de undă 

(λ) la care se face citirea este de 578 nm. 

 La şobolani linia Wistar valorile normale sunt 2,43-2,76 mEq/L [196],                

5,10 mEq/L [207]. Valori normale pentru calciul din ser la om sunt: 9-10,3 mg/dL. 

 Hipercalcemia apare în hiperparatiroidism, neoplasme cu metastaze osoase, 

intoxicaţii cu vitamina A şi D. Hipocalcemia poate apare în cazul unei malabsorbţii 

intestinale, a unei pancreatite acute, în caz de alcaloză sau datorită unor perturbări ale 

metabolismului vitaminei D, ale magneziului şi fosforului. 

 

 2.4.3. DETERMINAREA MAGNEZIULUI 

 Dintre metodele de determinare a magneziului din lichide biologice a fost 

folosită metoda cu albastru de xilidină. Această metodă presupune formarea unui 
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complex ce poate fi dozat spectrofotometric. Magneziul prezent în serul sanguin 

formează un complex roşu cu o soluţie alcoolică de albastru de xilidină, care este de 

culoare albastră după adăugarea unei soluţii tampon la pH de 9-10. Intensitatea culorii 

obţinute este proporţională cu concentraţia. Determinarea spectrotometrică se 

realizează la lungimea de undă (λ) de 520 nm. 

 La şobolanii linia Wistar valorile normale sunt de 2,66 mEq/L [207]. La om, 

valorile normale ale magneziului în ser variază între 1,5-2,2 mEq/L sau 0,75-1,10 

mol/L. 

 Valori scăzute apar în pancreatită acută, sindrom de malabsorbţie, alcoolism 

cronic, hiperparatiroidism, terapie cu diuretice. Valori crescute apar în uremie, precum 

şi în insuficienţă renală acută şi cronică. 

 

2.5. SPECTROSCOPIA DE ABSORBŢIE ATOMICĂ ÎN 

DETERMINĂRI DE METALE DIN ŢESUTURI 

 

Metodele spectrochimice aparţin grupului de metode fizico-chimice.  În cadrul 

metodelor spectrochimice, spectrometria atomică se evidenţiază ca unul dintre 

mijloacele cele mai redutabile pentru determinările calitative şi cantitative, de la 

macrobioelemente la microelemente şi mai departe la analiza de urme. Obţinerea de 

informaţii analitice în spectrometria atomică se bazează pe interacţiunea între radiaţia 

electromagnetică şi materie [208-211]. 

 Interacţiunea atomilor liberi cu diferite forme de energie se poate desfăşura în 

trei moduri, corespunzătoare celor trei metode de spectrometrie atomică : emisia, 

absorbţia şi fluorescenţa. 

Pentru realizarea oricărei din cele trei modalităţi de obţinere a semnalului 

spectrometric proba trebuie adusă în stare de atomi liberi. În acest scop se procedează 

la introducerea probei, adusă în soluţie, într-o plasmă sau în flacără, unde în urma 

evaporării şi disocierii termice a moleculelor se produc atomi liberi [208].  

În investigaţiile analitice asupra metalelor din ţesuturi prezentate în această 

lucrare s-a utilizat spectroscopia de emisie şi de absorbţie atomică. 
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          2.5.1. SPECTROMETRIA DE EMISIE ATOMICĂ  

 

 În cadrul spectrometriei de emisie atomică se disting mai multe tipuri de 

procedee: spectrometria în arc electric, în flacără, spectrometria de emisie atomică în 

plasmă şi spectrometria cu laser. Dintre aceste metode, pentru prezentul studiu a fost 

folosită spectrometria în flacără (flamfotometria). 

Această tehnică este caracterizată de faptul că sursa de energie este o flacără, 

fapt pentru care această metodă se numeşte “flamfotometrie” sau “fotometrie de 

flacără”. Pulverizarea soluţiei se realizează în flacără, are loc vaporizarea solventului, 

disocierea sării în atomi, care sub acţiunea flăcării emit radiaţia caracteristică  [212].   

Principiul şi părţile constructive ale unui spectrofotometru de emisie în flacără 

sunt prezentate în figura 2-1. 

 

 

 

Fig. 2-1 Schema de principiu a unui flamfotometru de emisie în flacără 

[213] 

 

O parte din atomii liberi formaţi pot absorbi energie din flacără trecând într-o 

stare de excitaţie, care are o viaţă foarte scurtă, astfel că atomii revin la starea 

fundamentală prin emisie de fotoni cu lungime de undă caracteristică fiecărui element. 

Fotonii emişi pot fi detectaţi cu un cuplu monocromator-detector.  

În cazul metalelor alcaline se pot utiliza numai filtre de interferenţă. 
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Intensitatea emisiei este direct proporţională cu concentraţia metalului prezent în 

soluţie. Pentru determinări cantitative este necesară întocmirea unei curbe de calibrare.  

      

  2.5.2.SPECTROMETRIA DE ABSORBŢIE ATOMICĂ  

 

2.5.2.1. Principii metodologice 

 Spectrometria de absorbţie atomică se defineşte ca o metodă fizico-chimică de 

determinare a concentraţiei unui element dintr-o probă, prin măsurarea absorbţiei 

radiaţiilor atomilor vaporizaţi. Măsurarea se face la lungimea de undă din domeniul 

vizibil sau ultraviolet, specifică elementului considerat [213].  

 Spre deosebire de flamfotometrie, spectrofotometria de absorbţie  atomică 

prezintă o sensibilitate mult mai mare. Atomii volatilizaţi în flacără sunt excitaţi de sursa 

unei radiaţii care are o frecvenţă egală cu frecvenţa liniei de rezonanţă a atomilor 

respectivi. Această frecvenţă este absorbită de atomi, iar intensitatea radiaţiei care 

străbate flacăra  este diminuată. 

 Intensitatea radiaţiei absorbite este proporţională cu numărul atomilor prezenţi 

în flacără (concentraţia) şi cu grosimea stratului absorbant (lăţimea flăcării). Absorbţia 

poate fi calculată cu formula: 

                                  clKA   

în care: 

    A - absorbanţa 

    K - constanta care include coeficientul specific de absorbţie 

    l – lăţimea stratului absorbant  

    c – concentraţia atomilor în flacără (proporţională cu concentraţia soluţiei de  

analizat) 

Prin această metodă devine posibilă determinarea concentraţiei unui element 

dintr-o probă măsurându-se absorbţia radiaţiei electromagnetice de o anumită lungime 

de undă, caracteristică elementului analizat, la trecerea printr-un mediu omogen în care 

atomii liberi ai probei sunt uniform distribuiţi, sub formă de vapori rezultaţi în urma 

pulverizării soluţiei în flacără. 
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2.5.2.2. Aparatura necesară – generalităţi 

 

Determinările analitice în investigaţiile prin metoda spectrofotometriei de 

absorbţie atomică (SAA),  necesită o aparatură specială care include în principiu:                

a) sursa de radiaţie; b) sistemul de atomizare; c) monocromatorul; d) detectorul; e) un 

sistem de evaluare a datelor [210]. 

Schema bloc a spectrometrului de absorbţie atomică şi principiul de funcţionare 

sunt prezentate în figura 2-2.  

        

 

 

Fig. 2-2 Schema bloc şi principiul de funcţionare a unui spectrometru de  absorbţie atomică 

 

 În continuare se prezintă date generale referitoare la părţile constitutive ale 

aparaturii pentru SAA şi sumare descrieri asupra funcţionalităţii acestora. 

 

2.5.2.2.1. Sursa de radiaţie 

 

În domeniul SAA se utilizează diverse surse de radiaţii. Principalele surse 

BUPT



         2.5.Spectroscopia de absorbţie atomică în determinări de metale din ţesuturi   81 

 

 

  

utilizate în absorbţia atomică sunt: lămpile cu catod cavitar, lămpile cu descărcare în 

gaze şi lămpile cu descărcare fără electrozi. Alte surse mai rar utilizate sunt : laserul, 

flacăra, plasmele analitice.  

     Cerinţa principală pentru o sursă, în spectrometria de absorbţie atomică este 

aceea de a prelua radiaţia de rezonanţă specifică a elementului studiat cu o semilărgime 

a liniei inferioară lungimii de undă pentru absorbţie.  

 

2.5.2.2.2. Sisteme de atomizare  

 

Obţinerea populaţiei de atomi liberi este una din cele mai importante 

caracteristici ale spectrofotometriei de absorbţie atomică (SAA). În SAA se pot folosi, în 

principiu două sisteme: a) atomizarea în flacără; b) atomizarea fără flacără (în cuptor 

electric). 

a) Atomizarea în flacără. Reprezintă un procedeu mai economic. Flacăra poate fi 

uşor interfaţată cu un sistem adecvat de introducere a probelor solide, lichide şi 

gazoase. În absorbţia atomică proba este introdusă în flacără sub formă de aerosoli, 

generaţi cu ajutorul unui nebulizator. În flacără aceasta suferă succesiv procese de 

atomizare, excitare şi ionizare. 

Din punct de vedere chimic flacăra este rezultatul unor procese de ardere între 

un combustibil şi un agent oxidant. Reacţiile dintre aceştia sunt puternic exoterme, 

rezultatul fiind obţinerea unui mediu cu o temperatură suficient de mare pentru 

realizarea atomizării.  

Principalele flăcări utilizate în absorbţia atomică sunt: propan-aer, aer-acetilenă 

şi acetilenă-protoxid de azot. 

Temperatura flăcării este adesea cea mai importantă caracteristică a unei flăcări 

atunci când se ia în considerare utilizarea acesteia în absorbţia atomică. Temperatura 

este parametrul care guvernează distribuţia energiei după diferite grade de libertate, 

distribuţia produşilor de disociere sau ionizare şi distribuţia spectrală a radiaţiei.  

b) Atomizarea în cuptor electric. Pentru evitarea deficienţelor atomizării în 

flacără, s-a introdus sistemul de atomizare electrotermică, în cuptor cu grafit. S-a 

realizat astfel un salt calitativ pentru aducerea probei în stare de atomi.  
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Proba se introduce în cuptor prin orificiul central al unui tub de grafit. Prin 

controlarea curentului aplicat, se poate stabili temperatura la care trebuie încălzit tubul, 

putându-se ajunge până la maximum 30000C. Prin carcasa instalaţiei se circulă apă 

pentru a nu fi transmisă căldura în exterior şi pentru a asigura răcirea rapidă după 

efectuarea fiecărei determinări. Pentru a se evita oxidarea cu aer a grafitului în timpul 

încălzirii, cilindrul se află plasat într-o atmosferă controlată de gaz inert, prin două 

circuite: interior şi exterior. 

Durata atomizării este de 4-8 secunde. Datorită încălzirii bruşte în etapa 

atomizării, semnalul înregistrat are forma unui maxim de absorbţie îngust şi a cărui 

înălţime este proporţională cu cantitatea din elementul de determinat. 

Folosirea acestui sistem de atomizare permite luarea în lucru de cantităţi mici 

de probă, de ordinul zecimilor sau chiar sutimilor de mililitru. De asemenea, limita de 

detecţie este de 2-3 ordine de mărime mai mică prin folosirea sistemului de atomizare 

electrotermică, decât în cazul atomizării în flacără.  

 Un avantaj important al atomizării fără flacără constituie faptul că nu este 

necesară o tratare prealabilă a probelor, mai ales a celor de natură organică, din 

această categorie făcând parte şi unii compuşi biologic-activi. În cazul unor astfel de 

probe, matricea de natură organică este descompusă în etapa de calcinare. 

 

2.5.2.2.3. Monocromatorul 

 

Monocromatoarele sunt sisteme de limitare a lungimii de undă, cu ajutorul 

acestora se poate izola o bandă spectrală îngustă, ce poate fi selectată dintr-un 

domeniu spectral mai larg. Un monocromator include o fantă de intrare şi un colimator 

care focalizează imaginea fantei pe un dispozitiv de dispersie.  

Dispozitivul de dispersie poate fi o prismă sau o reţea de difracţie. Radiaţia 

incidentă este dispersată după trecerea prin prismă sau după reflectarea ei de către 

reţea. În continuare, sistemul de focalizare preia radiaţia dispersată, reproduce 

imaginea fantei de intrare şi o proiectează pe o fantă de ieşire. O astfel de imagine este 

reprodusă pentru fiecare lungime de undă cuprinsă în radiaţia incidentă. 
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2.5.2.2.4. Detectorul 

 

Detectoarele folosite în spectrometria de absorbţie atomică sunt de tip 

fotoelectric. Din punct de vedere al construcţiei  spectrometrelor de absorbţie atomică, 

se disting două configuraţii de bază: cu un singur fascicul şi cu două fascicule.  

Un spectometru cu un singur fascicul prezintă avantajul unei luminozităţi 

ridicate, foarte importantă în cazul determinării unor elemente cum ar fi seleniu sau 

arsen şi funcţionează astfel: un fascicul de radiaţii de la sursă, după ce trece de 

sistemul de atomizare, pătrunde în monocromator unde este dispersat de prismă sau de 

reţea.  

 

2.5.2.2. Sistemul de evaluare a datelor 

 

 În funcţie de aparat, instrumentul de măsură al spectrometrelor de absorbţie 

atomică permite citirea transmitanţei (T) în procente, pe o scală liniară sau a 

absorbanţei (A) pe o scală logaritmică [214]. 

Sistemul de evaluare permite compararea semnalului obţinut după absorbţia 

radiaţiei de rezonanţă provenită de la sursă, cu semnalul corespunzător intensităţii 

incidente a acestei radiaţii. Raportul celor două intensităţi, exprimat în procente, 

reprezintă transmitanţa probei (T). Valoarea acesteia  este dată de relaţia:  

 

       

 

în care: 

     It = intensitatea radiaţiei transmise; 

     Ia = intensitatea radiaţiei incidente. 

La aparatele moderne, transmitanţa (T) este convertită electronic direct în 

extincţie (E), ale cărei valori apar pe o scală liniară sau sunt afişate în sistem digital. 

 Absorbanţa (A) este direct proporţională cu concentraţia soluţiei pulverizate în 

flacără. Semnalul nu depinde deci de volumul total al acestei soluţii. Pentru exprimarea 

absorbanţei se foloseşte relaţia: 

 

a

t

I

I
T 100  











T
A

1
log  
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În etapa următoare, printr-un program matematic inclus în memoria 

computerului, are loc extrapolarea automată pe curba de etalonare, a absorbanţei (A) 

corespunzătoare pentru substanţa aflată în proba de analizat. În final este afişat direct 

electronic rezultatul reprezentând concentraţia probei. 

 

            2.5.2.3. Stabilirea selectivă a unei tehnici de analiză  

 

  La elaborarea unei metode de analiză prin spectrometria de absorbţie atomică, 

trebuie să se ţină seama de o serie de factori care pot influenţa determinarea. Între 

aceştia se menţionează: 

1) Comportarea specifică a elementelor în spectrometria de absorbţie atomică. 

Proprietăţile fizice şi chimice ale elementului de analizat, ca de exemplu: 

volatilitatea, solubilitatea în diverse medii, potenţialul de ionizare, valenţa, gradul de 

oxidare, pot influenţa rezultatul determinării. În funcţie de proprietăţile menţionate, 

trebuie stabiliţi corect o serie de parametri ca: natura flăcării sau compoziţia mediului 

de dizolvare. 

2) Interferenţele ce pot apărea în spectrometria de absorbţie atomică. 

Interferenţele reprezintă totalitatea fenomenelor fizice şi chimice care 

acţionează asupra elementului de determinat şi care au drept rezultat modificarea 

semnalului analitic. Aceste se pot clasifica, în funcţie de mecanismul care le generează, 

în: a) interferenţe spectrale; b) interferenţe fizice; c) interferenţe chimice.  

  Există o serie de procedee pentru micşorarea şi eliminarea interferenţelor de 

formarea compuşilor stabili în fază condensată. Printre acestea se menţionează:        

 α) îndepărtarea anionilor care interferă prin tehnici chimice, în special prin 

schimb ionic;  

β) adăugarea unui exces de anioni care interferă atât în probă cât şi în soluţiile 

standard;  

γ) folosirea unei flăcări mai fierbinţi - este necesară   pentru metalele alcalino-

teroase în care caz se utilizează o flacără de protoxid acetilenă. În timp ce temperatura 

flăcării este suficient de mare pentru a elimina interferenţele ionice, folosirea unei 
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flăcări mai fierbinţi  induce un alt efect cunoscut sub denumirea de interferenţă de 

ionizare. 

δ) adăugarea unui  "curent de eliminare" este tehnica cea mai des utilizată; un 

agent de demascare este o sare a unui metal  care formează un compus stabil cu 

anionul care interferă. Astfel clorurile de lantan sau alte pământuri rare sunt foarte 

utile, iar clorura de stronţiu poate funcţiona ca agent de demascare pentru calciu şi 

magneziu, în prezenţa anionilor cu care interferă. În funcţie de natura lor reactivii 

utilizaţi pentru eliminarea interferenţelor chimice pot acţiona în două moduri. O 

categorie de reactivi formează un compus mai puţin stabil termic cu analitul decât cu 

elementul interferent. Alţi reactivi formează complecşi metalici cu analitul sau 

interferentul şi împiedică reacţia dintre analit şi interferent. 

  Interferenţele în faza solidă cresc la folosirea flăcărilor cu temperaturi scăzute. 

Astfel în flăcări aer-propan sau aer-hidrogen în care disocierea termică este incompletă, 

analitul poate reacţiona în flăcără cu oxigenul, radicalul hidroxil sau chiar cu hidrogen, 

pentru a forma noi compuşi. 

  Formarea lor este diminuată la folosirea unor flăcări mai bogate în combustibil. 

Gradul de interferenţe este variabil la înălţimi diferite ale flăcării, astfel că nivelul 

semnalului de absorbţie este dependent de zona de observare. Deoarece sensibilitatea 

este direct proporţională cu constanta de descriere a compusului ce conţine analitul, 

compoziţia flăcării trebuie să rămână constantă pe tot parcursul determinărilor. 

 

2.6. ASPECTE GENERALE PRIVIND EVALUAREA STATISTICĂ A 

DATELOR 

 

 Cercetarea biologică se bazează pe rezultate obţinute pe un număr limitat de 

observaţii din multiplele posibile, este deci o „cercetare pe eşantion”. Este cunoscut 

faptul că aceeaşi substanţă activă, experimentată prin aceeaşi metodă, poate da 

rezultate diferite, nu numai în laboratoare diferite, chiar şi în acelaşi laborator. De aceea 

cunoaşterea de către cercetător a factorilor care determină această variabilitate, 

precum şi a tipurilor de erori ce pot să apară este o necesitate. În acest cadru general 

se fac menţiuni privind eroarea absolută, eroarea relativă. 
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 Eroarea absolută (Ea) reprezintă diferenţa numerică dintre valoarea decelată de 

către experimentator şi valoarea reală a unei mărimi: 

 

                               AMEa   

în care: 

     M – valoarea măsurată 

     A – valoare adevărată 

 Factorii de eroare care pot fi înlăturaţi alcătuiesc aşa numitele erori sistematice 

şi ele afectează exactitatea rezultatului. Acestea au un caracter constant, adică 

distorsionează rezultatele determinărilor într-un singur sens, cu o valoare constantă 

faţă de conţinutul adevărat. Erorile sistematice pot avea origini diverse, fiind rezultatul 

uneia sau mai multor cauze care acţionează concomitent. Astfel de erori apar în urma 

folosirii incorecte a instrumentelor de măsură incluse în sistem, a  unei calibrări 

incorecte, a folosirii unor reactivi de puritate necorespunzătoare, etc. 

  Factorii care ţin de reactivitatea individuală, de exemplu, nu pot fi înlăturaţi, ei 

determinând ceea ce numim erori aleatoare (întâmplătoare), care afectează atât 

exactitatea cât şi precizia rezultatelor experimentale.  

Eroarea relativă (Er) - reprezintă apropierea valorii numerice determinate 

experimental de valoarea adevărată:                          

        100



M

AM
Er  

Raportul de mai sus reprezintă eroarea relativă, exprimată uzual în procente. 

Cu cât rezultatul obţinut se apropie mai mult de rezultatul real, cu atât determinarea 

este mai exactă. 

Precizia unei determinări este dată de concordanţa valorilor obţinute în urma 

determinărilor efectuate. Se spune despre o metodă că este precisă când rezultatele 

determinărilor sunt reproductibile, adică sunt mai apropiate ca valoare în experimente 

repetate [215, 216]. 

 Prelucrarea statistică a datelor se face la finea determinărilor analitice, şi are 

drept scop estimarea riguroasă a rezultatelor analitice. Pentru aceasta se calculează 
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n

xx
DS i   

prioritar media ( X ) şi deviaţia standard (ΔS). 

 Media ( X ) - este valoarea numerică obţinută prin împărţirea sumei unei serii 

de măsurători identice la numărul rezultatelor individuale din serie: 

 

                                     
n

x
X

i
  

 

în care:   

     xi = măsurătorile individuale 

     n= numărul total de măsurători 

 Cu cât numărul determinărilor creşte, cu atât media acestor numere se apropie 

tot mai mult de rezultatul adevărat, totuşi există o limită practică, care este dată fie de 

metoda de măsurare, fie de cantitatea de probă luată pentru efectuarea analizei. 

Alegerea măsurătorilor (care trebuie reţinute şi care eliminate) depinde de gradul de 

precizie cerut pentru analizele respective. 

Deviaţia standard numită şi abaterea standard notată ΔS se foloseşte în cazul 

mai multor măsurători luate pe o singură probă, iar rezultatele se vor apropia de o 

curbă de distribuţie normală, în care frecvenţa de răspândire a măsurătorilor este dată 

de valoarea măsurătorii.  

Valoarea abaterii standard DS, poate fi obţinută cu ajutorul relaţiei: 

 

 

în care: 

      xxi   - abaterea valorilor individuale 

       n – numărul de probe 

Testul numit abaterea medie se foloseşte atunci când măsurătorile sunt mai 

mult de trei, iar dacă o măsurătoare deviază de la medie mai mult decât d4 aceasta va 

fi exclusă [216]. 
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 Abaterea medie ( d ) este calculată cu relaţia: 

                                    
 

n

xx
d

i 
  

        în care: 

          xi – x este valoarea absolută a abaterii valorii individuale xi faţă de media  

aritmetică 

Distribuţia t se aplică în cazul în care nu este posibilă efectuarea unui număr 

mare de măsurători, iar rezultatul provine din media calculată care poate fi diferită de 

media distribuţiei. Distribuţia t prevede limitele în care o medie va corespunde cu media 

distribuţiei. 

Formula de calcul a diferenţelor semnificative în cazul testului t se calculează cu 

formula: 

                      

21

2121

nn

nn

S

xx
t

d 





  

în care: 

     21 xx  - media rezultatelor eşantionului 1 şi 2 

     n1, n2 - numărul de animale din eşantionul 1, respectiv 2, 

     Sd = eroarea standard a diferenţei, care se calculează conform formulei: 

                      
221

2

2

2

1





 

nn

dd
Sd  

în care: 

     
2

2

2

1 dd =   21 xx în eşantioanele 1 şi 2  

   xi + valorile individuale în eşantioanele 1 şi 2. 

 

 În cadrul cercetărilor experimentale efectuate, evaluarea statistică s-a făcut cu 

ajutorul programului Microsoft Excel. S-a calculat şi probabilitatea (p), urmărindu-se 

semnificaţia datelor analitice. 
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3. INVESTIGAREA ACŢIUNII CIS-PLATINEI PE 

MODELE EXPERIMENTALE ANIMALE  

 

 

3.1. CONSTITUIREA MODELULUI EXPERIMENTAL 

 

Investigaţiile asupra animalelor de laborator concepute pe „modele 

experimentale” sunt utilizate curent în domeniul biologiei şi medicinei cu aplicaţii 

în fiziologie, biochimie, farmacologie, nutriţie, toxicologie, biologie moleculară, etc. 

[99, 120, 189, 217-219]. 

Importanţa pe care o prezintă utilizarea animalelor de laborator pentru 

cercetarea acţiunii diverselor substanţe chimice a condus la dezvoltarea unei 

adevărate „industrii” de creştere şi ameliorare. Scopul final a fost extinderea 

creşterii animalelor din diverse specii care se pretează pentru cercetările 

experimentale. De asemenea s-a urmărit obţinerea unor rase selectate, iar în 

cadrul raselor a unor linii mai rezistente la condiţiile de mediu, deci mai 

performante pentru scopuri experimentale [220]. 

Experimentele pe animale au avut o contributie remarcabilă in 

descoperirea efectelor biochimice şi patobiochimice a efectelor fiziologice şi 

fiziopatologice, precum şi a efectelor terapeutice [221-226]. Experimentele pe 

animale sunt necesare pentru cercetarea farmacologică a medicamentelor 

chimioterapice, pentru cercetarea nutriţională a nutrienţilor şi xenobioticelor de 

interes alimentar (e.g.: aditivi de sinteză), precum şi pentru cercetarea diverselor 

substanţe utilizate pentru combaterea dăunătorilor în fitopatologie [227]. În 

cercetările farmacologice în prezent se întreprind investigaţii pe voluntari sănătoşi, 

chiar dacă nu există un beneficiu imediat [228].  

Comunitatea Europeană a adoptat propriile legi privind cercetarea pe 

animale incă din anii '60 (Declaraţia de la Helsinki, adoptată la a 18-a Adunare 

Generală a Asociaţiei Medicale Mondiale, Helsinki, Finlanda, iunie 1964, cu 

amendamente elaborate succesiv in 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004; 
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Convenţia Europeană de la Strasbourg din 1986, privind drepturile animalelor 

vertebrate utilizate in scop experimental sau pentru alte scopuri ştiintifice, care a  

intrat în vigoare în ianuarie 1991, adoptată şi de ţara noastră).  

In cercetările experimentale trebuie aplicate metode de anestezie 

generală, de analgezie sau orice alte metode concepute in scopul diminuarii pe cât 

posibil a durerii si stresului suferite de animale. Excepţie fac cazurile in care 

metodele de reducere a durerii interferă cu rezultatele cercetării si când stimulul 

dureros aplicat la animal nu produce modificari ale stării fiziologice a acestuia.  

 Datele rezultate din investigaţiile experimentale permit emiterea de noi 

ipoteze cu privire la fenomenele care se petrec, bazându-se pe un criteriu care 

controlează gândirea şi oferă cunoaştere.  

În accepţia gnoseologică orice raţionament bazat pe experiment este 

caracterizat printr-un punct de plecare - o ipoteză, o supoziţie şi o concluzie a 

raţionamentului. Astfel se poate ajunge la descoperirea unei teorii care explică un 

fenomen.  

 

         3.2. PREGĂTIREA ANIMALELOR DE LABORATOR 

 

 În investigarea mecanismelor de acţiune ale diverselor substanţe utilizate 

ca medicamente chimioterapice, ca aditivi alimentari, sau în combaterea bolilor şi 

dăunătorilor la plantele de cultură şi paraziţilor la animale domestice se folosesc 

modele experimentale animale.  

În astfel de situaţii se efectuează cercetări experimentale cu durată 

limitată, dar şi unele experimente cu durată mai mare, care vizează efecte 

genetice (mutagene) şi efecte teratogene. 

 În vederea cercetării efectelor induse de cis-platină la animalele de 

laborator,  s-au constituit modele experimentale în care au folosit şobolani din 

linia Wistar, pornind de la premiza că există anumite caracteristici morfologice şi 

fiziologice asemănătoare speciei umane. Rezultatele experimentelor întreprinse pe 

animale de laborator se pretează a fi extrapolate la om [229]. Studiul acţiunii cis-

platinei asupra animalelor de laborator se referă la efectele consecutive 

administrării pe cale intraperitoneală a acesteia.  

Alegerea animalelor de experienţă a avut în vedere tema propusă pentru 

studiu, precum şi complexitatea experimentului. Pentru aceasta s-au luat în 
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considerare câteva aspecte, şi anume: specia animalului, rasa, linia, greutatea 

corporală, sexul, vârsta, starea fiziologică. De asemenea se au în vedere  date 

referitoare la substanţele testate: proprietăţile fizico-chimice (e.g.: starea de 

agregare), calea de administrare a substanţelor, etc.  

Sub aspect evolutiv iniţial în desfăşurarea unor experimente, îndeosebi în 

medicina veterinară şi zoocultură s-au folosit animale de producţie – care se cresc 

obişnuit în ferme (i.e.: cabaline, bovine, ovine, porcine şi chiar păsări). Aceste 

experimente au prezentat multe incoveniente, motive pentru care s-a renunţat 

preferându-se utilizarea în laboratoarele de cercetare cu profil de fiziologie 

comparată, nutriţie, farmacologie, etc., a câinilor şi pisicilor. Ideea însă a 

determinat constituirea de Asociaţii pentru protecţia animalelor – care consideră 

aceste specii ca fiind animale excelente de agrement, de companie şi de pază şi    

s-a urmărit obţinerea de  legi pentru a le proteja. 

În aceste condiţii în laboratoarele de cercetare s-a procedat la utilizarea în 

experimente a rozătoarelor (şoareci, şobolani etc.) ca animale de laborator. 

Animalele mai frecvent  utilizate în scopul cercetării experimentale sunt: 

şoarecele, şobolanul, cobaiul, hamsterul, iepurele, broasca, şi gerbilul [207]. 

Creşterea animalelor pentru experienţe se practică în microintreprinderi special 

destinate acestui scop numite „biobaze”. 

Creşterea în biobază trebuie să asigure un cadru optim de microclimat 

(temperatură, umiditate, lumină, zgomot), astfel încât animalele să fie în perfectă 

stare de sănătate în momentul începerii experimentelor şi să facă parte din specii, 

rase şi linii distincte cu anumite performanţe biologice. Condiţiile de microclimat 

pot influenţa foarte mult rezultatele experimentale şi pot conduce la date eronate. 

Alimentaţia animalelor destinate cercetărilor experimentale reprezintă un 

alt aspect esenţial care se stabileşte diferit în baza normelor şi standardelor în 

vigoare. Astfel, alimentaţia prezintă caracteristici specifice fiecărei specii, vârste şi 

fiecărei categorii de animale. Raţia alimentară a animalelor va asigura necesarul 

de principii nutritive: glucide, lipide, protide, săruri minerale, vitamine şi fibre 

alimentare care de asemenea este caracteristică fiecărei specii de animale. 

Ameliorarea animalelor de experienţă a avut în vedere scopul folosirii 

ulterioare a acestora pentru diverse experimente. Trebuie luată în considerare şi 

reproducerea animalelor. Ameliorarea raselor de animale urmăreşte obţinerea 

unor linii de animale cu caracteristici diferite. Tehnicile folosite sunt diverse, dar 
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cele mai folosite sunt metoda încrucişării interrasiale şi metoda încrucişării 

intrarasiale [220, 230]. 

Prin creşterea animalelor în  biobaze se încearcă evitarea modificărilor 

induse de arealul habitual al acestora, situaţie care poate avea efecte indezirabile 

asupra comportamentului. Astfel există exemplare care se încadrează în 

standardele morfofiziologice ale speciei, şi în „parametrii” fiziologici normali 

biochimici şi hematologici. Aceasta se confirmă prin datele generale care definesc 

„homeostazia biochimică” şi „homeostazia termică”, precum şi „homeostazia 

morfofiziologică” [231]. 

Animalele au un comportament înnăscut sau dobândit, care diferă în 

funcţie de specie şi de vârstă. Un aspect deosebit de important este aşa-numitul 

comportament colectiv, de grup, sau de colonie - care poate fi întâlnit la 

aglomerări  de animale. De asemenea se distinge un comportament individual - 

care este caracteristic la exemplarele izolate [232] . 

Urmărirea acestor aspecte referitoare la animalele de laborator are drept 

obiectiv final obţinerea de rezultate experimentale reproductibile, obiective, care 

să respecte normele activităţii de cercetare în acest domeniu. 

 

3.3. SPECIFICUL METODOLOGIEI EXPERIMENTALE  

 

 Experimentele efectuate pe animale de laborator sunt caracterizate de 

câteva aspecte specifice, diferite de la procedeu la procedeu şi de la animal la 

animal [178, 233]. În abordarea oricărei metodologii experimentale este necesară 

o bună cunoaştere a tehnicilor de contenţionare a animalelor, a relaţiei doză – 

efect, a modului de prelevare a probelor, dar şi a tehnicilor de conservare a 

probelor biologice prelevate.  

Contenţia animalelor este necesară pentru protecţia experimentatorului, 

dar şi pentru facilitarea efectuării examinărilor, prelevarea probelor şi prevenirea 

transmiterii unor boli. Alegerea mijloacelor şi metodelor de contenţie se face în 

funcţie de specie, vârstă, talie, temperament şi scopul urmărit. Contenţia se poate 

realiza prin imobilizare propriu-zisă, preferabil prin utilizare de anestezice, sau 

prin provocarea unei dureri într-o zonă sensibilă asupra căreia animalul îşi va 

concentra atenţia. 
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În cazul şobolanilor contenţionarea urmăreşte imobilizarea acestora prin 

prinderea cozii şi a pielii din regiunea cefei. În continuare animalul este pregătit 

pentru narcoză (fig. 3-1). 

 

 

Fig. 3-1 Faza de preanestezie a animalelor  

 

În ceea ce priveşte prelevarea probelor sanguine, aceasta trebuie 

efectuată în condiţii propice determinărilor analitice, evitând hemoliza sângelui.   

În astfel de cercetări se are în vedere faptul că modul de conservare poate 

influenţa (sau chiar compromite) rezultatele experimentelor. Este necesar să 

existe o corelare foarte strânsă între parametrii biochimici, hematologici, 

microbiologici etc. care urmează a fi determinaţi după prelevarea şi conservarea 

probelor biologice.  

Aceste aspecte legate de modul de conservare a probelor sunt tot atât de 

importante şi pentru probele prelevate de la animale în stare de conştienţă sau 

anesteziate, (i.e. cazul biopsiilor) cât şi în cazul prelevării de probe de la animale 

care au fost în prealabil suprimate  (e.g. cazul necropsiilor). În această lucrare se 

va utiliza termenul de „animale suprimate” în scop experimental. Se atrage atenţia 

că noţiunea de „animale sacrificate” are o semnificaţie bine definită şi aflată în 

relaţie cu „ritualuri sacre”. Parcurgerea literaturii de specialitate, chiar la modul 

orientativ , este edificatoare în acest sens. 

Tehnica de conservare trebuie adaptată tipului de probă prelevată (sânge, 

ţesuturi, organe), dar şi analizelor la care acestea vor fi supuse. 
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 Probele de sânge vor fi păstrate în vacutainere cu sau fără anticoagulant, 

în funcţie de scopul urmărit, (prevederile protocolului experimental), în termostate 

la 37°C până la efectuarea analizelor. După caz, se poate proceda la centrifugarea 

imediată a acestora, în vederea separării serului sanguin. 

Organele şi ţesuturile se vor conserva conform prevederilor protocolului 

experimental şi metodelor analitice preconizate a fi folosite. În vederea 

determinării conţinutului de metale din diferite organe, anterior calcinării probelor, 

acestea vor fi păstrate la temperaturi cuprinse între 2 - 4°C, dacă determinările se 

efectuează în maxim 24 de ore de la recoltare. Dacă perioada de timp dintre 

momentul recoltării şi momentul determinării conţinutului de metale este mai 

mare, probele se păstrează la congelator (între -4 şi - 20°C ). Se evită menţinerea 

în ambalaje cu conţinut de metale sau în soluţii (e.g.: ser fiziologic). 

Condiţiile de conservare pot influenţa rezultatele investigaţiilor analitice 

experimentale. Buna desfăşurare a tuturor etapelor din cadrul cercetării se va 

reflecta asupra calităţii rezultatelor experimentale obţinute.   

 

3.4. ADMINISTRAREA SOLUŢIEI DE CIS-PLATINĂ  

  

În scopul realizării experimentelor propuse, privind efectele cis-platinei 

asupra homeostaziei biochimice s-au folosit animale de laborator - şobolani  linia 

Wistar, (femele şi masculi), de vârstă şi greutate apropiată. În acest sens s-a 

urmărit alegerea de animale cu stare bună de sănătate, fără leziuni externe. 

Starea de sănătate şi comportamentul acestora în grupa (eşantionul) luat în 

cercetare s-a urmărit o perioadă de timp considerată ca „perioadă de carantină”. 

Pentru administrarea cis-platinei s-a procedat la injectarea 

intraperitoneală. Pentru cercetări s-au folosit două modele experimentale:                 

a) primul a urmărit investigarea concentraţiei DNA hepatic şi a proteinelor serice; 

b) secundul a vizat determinarea unor compuşi care definesc homeostazia 

biochimică a metaboliţilor azotaţi neproteici şi metalelor în sânge şi ţesuturi. 

În cazul ambelor experimente, (descrise în continuare) după aşezarea 

animalelor pe grupe în cuşti, toate animalele au fost marcate pentru a putea fi 

monitorizate. Animalele au fost marcate prin crestarea urechilor la vârf, şi la bază, 

în locuri diferite pentru fiecare animal. Crestarea s-a făcut conform unui cod 

numeric care a permis identificarea fiecărui animal.  
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Se precizează că nu s-a utilizat marcarea cu substanţe chimice, şi nici nu 

s-a procedat la tăierea unghiilor. În prima situaţie substanţele fie nu persistau pe 

blana sau pielea animalului, fie erau absorbite prin piele  sau „preluate” pe cale 

bucală, existând de asemenea riscul unor distorsii ale rezultatelor analitice.  

Animalele au fost lăsate în aceste grupe situate în cuşti timp de patru zile, 

timp în care au fost alimentate şi hidratate corespunzător (fig. 3-2). În acelaşi 

timp, ele au putut să  se acomodeze la condiţiile de microclimat, la temperatură, 

lumină, umiditate, aer, eventuale zgomote. 

 

Fig. 3-2 Constituirea grupelor experimentale 

 

După marcare, animalele au fost cântărite, pentru a putea fi urmărite pe 

parcursul experimentului, observând eventualele modificări în greutate apărute în 

cursul experimentelor.  

Înainte de administrarea soluţiei de cis-platină s-a procedat la o 

anesteziere a fiecărui animal pentru a evita eventualele accidente ce pot apare pe 

durata adminstrării intraperitoneale. Anestezicul folosit a fost ketamina sub 

denumirea comercială de Calypsol (flacon de 10 ml care conţine 500 mg clorhidrat 

de ketamină). Soluţia de anestezic a fost astfel administrate încât 0,8 ml (32 UI) 

din soluţie să corespundă la 100 g greutate corporală (raportare la greutatea 

corporală conform prospectului). Efectul anestezicului se instalează la 10-15 

minute de la administrarea acestuia şi a durat aproximativ  o oră.  
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Atât administrarea anestezicului cât şi a soluţiei de cis-platină s-a făcut cu 

seringi de unică folosinţă. După instalarea narcozei s-a procedat la administrarea 

soluţiei de cis-platină pe cale intraperitoneală (i.p.). Această cale de administrare 

a fost aleasă deoarece permite o mai rapidă difuziune a substanţei 

medicamentoase în organism [234].  

Administrarea intraperitoneală a fost precedată de contenţionarea 

animalului şi apoi de administrarea propriu-zisă a substanţei de testat. Astfel 

animalul a fost poziţionat cu capul în jos pentru ca viscerele abdominale să se 

deplaseze în direcţia craniană şi pentru a nu produce leziuni în timpul 

administrării. La o astfel de administrare injectarea se face în jumătatea caudală  

abdomenului (vezi fig. 3-3). 

 

Fig. 3-3 Administrarea intraperitoneală la şobolani 

 

După injectarea intraperitoneală,  animalul este aşezat din nou în cuşca 

sa, fiind atent monitorizat cu privire la comportarea sa post-narcoză, precum şi la 

eventualele manifestări care pot apare ulterior. 

Se reiterează faptul că în cadrul cercetărilor experimentale s-au efectuat 

două serii de experimente deci s-au utilizat două „modele experimentale”  prin 

care s-au urmărit efectele induse de cis-platină la animale de laborator – şobolani 

linia Wistar. Astfel:  

a) prima dintre acestea urmărind aspectele legate de biosinteza  

proteinelor şi biosinteza DNA hepatic la şobolan; 
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b)  secunda urmărind efectele asupra metaboliţilor azotaţi neproteici şi a 

metalelor din sânge şi din ţesuturi. 

 

3.4.1. PRIMUL EXPERIMENT 

 

În primul experiment, aşa cum s-a menţionat, s-au urmărit modificările 

homeostaziei biochimice induse de cis-platină asupra proteinelor serice 

(serumproteinelor) şi asupra acidului deoxiribonucleic (DNA) hepatic. În acest scop  

s-a constituit un model experimental destinat acestor studii. 

Experimentele „in vivo” au fost realizate pe şobolani linia Wistar  cu 

greutatea de 180 ± 20 g. Animalele au fost împărţite în patru grupe, un grup de 

control, notat Ca şi trei grupe experimentale (E), notate cu EI, EII şi EIII. Fiecare grup 

a fost constituit din 16 animale, (8 femele şi 8 masculi).  

Animalele din lotul de control (Ca) au fost injectate intraperitoneal (i.p.) cu 

ser fiziologic. 

La grupele experimentale a fost administrată soluţie de cis-platină (pulbere 

dizolvată în ser fiziologic) intraperitoneal (i.p.) după cum urmează: la animalele din 

grupul experimental EI s-au administrat 5 mg/kgcorp, la grupul EII cantitatea 10 

mg/kgcorp, iar la animalele din grupul EIII  cantitatea 15 mg/kgcorp.  

După 48 de ore animalele au fost anesteziate trecându-se la deschiderea 

cavităţii abdominale. Probele de sânge au fost prelevate prin puncţia venei cave 

caudale şi ulterior prin puncţia cardiacă (ventriculară). În final au fost prelevate 

excizate din ţesutul hepatic.  

Concentraţia DNA hepatic a fost determinată folosind metoda Ogur-Rosen 

(1950) adaptată de Spirin (1958) [193, 194]. 

Din serul sanguin au fost determinate proteinele serice prin metoda 

biuretului şi fracţiunile (albuminele şi globulinele) prin electroforeza pe hârtie. 

 

3.4.2. SECUNDUL EXPERIMENT 

 

În al doilea experiment s-au studiat efectele cis-platinei asupra homeostaziei 

biochimice a unor metaboliţi proteici şi biometale. 

Animalele au fost repartizate în cinci grupe, reprezentând grupa de control 

(C) notată prin Cb, şi patru grupe experimentale (E) notate prin E1, E2, E3, E4.   
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Fiecare grup a fost constituit din 10 animale – şobolani  linia Wistar, de ambele 

sexe, având o greutate corporală medie de 200 ± 20 grame.  

Dozele de cis-platină folosindu-se produsul medicamentos numit Sinplatin 

au fost administrate intraperitoneal după cum urmează: la grupa experimentală (E1) 

soluţie cis-platină în concentraţie de 2 mg/Kg corp; la animalele din grupa (E2)             

4 mg/Kg corp; la animalele din grupa (E3) 6 mg mg/Kg corp; la animalele din grupa 

(E4) 8 mg/Kg corp. La animalele din grupa de control (Cb), a fost administrată 

soluţie de ser fiziologic (soluţie NaCl 0,9%). 

În cadrul secundului experiment, în ziua 5-a de experiment s-a procedat la 

prima administrare intraperitoneală de cis-platină. A doua administrare s-a realizat 

în ziua a 10-a a experimentului. Sacrificarea animalelor a avut loc în ziua 15-a de 

experiment. 

Soluţiile utilizate au fost: ser fiziologic (soluţie NaCl 0,9%) la animalele din 

grupa de control, respectiv soluţie cis-platin (sub forma produsului Sinplatin- 

chimioterapic citostatic) la animalele din grupele experimentale E1 – E4. 

Soluţia de cis-platină s-a preparat extemporaneu, şi anume: flaconul cu 

pulbere Sinplatin care conţine 50 mg cis-platină, s-a dizolvat în 50 ml apă distilată. 

Apoi s-au calculat concentraţiile specifice pentru fiecare grup experimental, iar în 

cadrul grupului s-a avut în vedere greutatea fiecărui animal. 

 Determinările analitice s-au efectuat asupra serului sanguin urmărind 

metaboliţii azotaţi neproteici şi principalelor biometale din serul sanguin. De 

asemenea a fost urmărită modificarea homeostaziei biochimice  prin variaţia 

concentraţiei unor bioelemente în diferite ţesuturi şi organe după administrarea de 

cis-platină. 

 

3.5. PRELEVAREA DE PROBE ANALITICE 

 

În perioada experimentelor s-au respectat protocoalele de lucru concepute 

pentru ambele modele experimentale: materiale utilizate, timpi operatori, 

pregătirea probelor analitice, etc. 

Manipulările preanalitice ale animalelor din eşantioanele (grupele) luate în 

studiu animalelor trebuie să urmărească evitarea denaturării calităţii probelor. În 

acest scop s-au utilizat instrumentar şi recipiente confecţionate din materiale care 

în contact cu probele să nu intre în combinaţii chimice. Recipientele trebuie să 
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dispună de posibilităţi de închidere ermetică, atât pentru a reduce riscul evaporării 

cât şi al contaminării probelor. 

În vederea prelevării de probe s-au luat şi măsuri pentru protecţia 

individuală. Manipularea probelor s-a efectuat respectând aceleaşi reguli. 

Prelevarea nu se efectuează dacă în prealabil nu este realizată contenţia. 

 Probele analitice prelevate de la animalele de laborator au fost: sânge 

prin puncţie venoasă şi excizate de organe sau organe integral. Pentru ambele 

serii de experimente prelevarea sângelui s-a făcut după o prealabilă anesteziere 

cu ketamină, urmată de laparotomie. 

 
 

3.5.1. PRELEVAREA  PROBELOR DE SÂNGE 
 

La animalele anesteziate s-a procedat la laparotomie, s-au îndepărtat cu 

atenţie viscerele abdominale pentru a vizualiza câmpul de intervenţie. Sângele a 

fost prelevat din vena cavă posterioară (caudală), cu seringă de unică folosinţă  

(fig. 3-4). 

Prelevarea se face în vacutainere etichetate pentru experimentele 

menţionate şi anume: în recipiente care conţin EDTA (1μg/mL) pentru plasmă, 

recipiente fără anticoagulant pentru ser (cazul prezentei lucrări). La prelevare s-a 

avut în vedere evitarea hemolizării probelor. Serul hemolizat nu mai poate fi 

analizat, din cauza posibilelor distorsii informaţionale. Vacutainerele cu probe 

sanguine au fost supuse centrifugării. Serul a fost separat şi preluat cu ajutorul 

unor pipete automate în vederea determinărilor analitice. 

 

Fig. 3-4 Prelevarea de sânge prin puncţia venei cave posterioare  

(de la şobolani linia Wistar) 
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Prelevarea probelor de sânge, având aceiaşi timpi operatori a prezentat 

similitudini caracteristice pentru ambele modele experimentale. Diferenţe au 

existat în etapele ulterioare în funcţie de determinările analitice efectuate. 

Probele de sânge obţinute în vederea analizării unor bioelemente metalice, 

şi a unor metaboliţi azotaţi neproteici au fost investigate cu un aparat Hospitex 

Screen Master produs de Hospitex Diagnostics, Italia.  

 

3.5.2. PRELEVAREA PROBELOR DE ORGANE  

 

Iniţial s-au prelevat probe de organe,: ficat, rinichi, creier, cord, splină şi 

în final din ţesut muscular. Evident se face precizarea că în cazul primului model 

experimental s-au prelevat doar excizate hepatice – conform obiectivelor 

experimentale menţionate (determinarea DNA). În cazul secundului experiment            

s-au prelevat toate organele menţionate şi ţesut muscular - pentru determinări de 

metale (fig. 3-5). 

 Instrumentarul chirurgical folosit a fost steril şi bine pregătit pentru 

recoltarea corespunzătoare a probelor. Probele prelevate au fost separate şi puse 

în vase de sticlă speciale spălate şi uscate, prevăzute cu dop. Etichetarea sticlelor 

s-a făcut ulterior. Pe etichetă au fost înscrise următoarele: indicativul grupei de 

animale, numărul animalului, data recoltării. În tabelele însoţitoare ale lucrări lor 

experimentale au fost înscrise aceleaşi date, greutatea animalului, precum şi sexul 

acestuia.  

Probele astfel recoltate şi etichetate au fost conservate în congelator la 

temperaturi cuprinse între -18ºC şi -20º C, astfel au fost pregătite pentru a fi  

supuse acestora ulterior calcinării şi determinărilor analitice. 

Recipientele de păstrare pentru probe au fost curate şi uscate. În timpul 

conservării a fost evitată contaminarea sau degradarea probelor. Pe durata 

calcinării s-a evitat  "expandarea" pulberii provenită din ţesutul calcinat, deoarece 

în cazul nerespectării protocolului de lucru, există riscul pierderii probei din 

creuzet. Astfel puteau apare rezultate eronate-distorsionate, prin evaporarea unor 

constituenţi ai probei sub formă de aerosoli. 

 Solubilizarea cenuşii obţinute la calcinare a fost şi ea însoţită de riscuri, în 

timpul mineralizării  în sistem deschis (prin calcinare), deoarece în cazul unui 
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mediu bogat în cloruri, acestea se puteau volatiliza. De asemenea, incompleta 

dizolvare a cenuşii putea conduce la pierderea unor oligolemente nevolatile, iar un 

mediu bogat în sulfuri se putea produce eliminarea cuprului şi a mercurului sub 

formă de sulfuri.  

 

 

Fig. 3-5 Prelevarea de probe de ţesut 

 

Determinările analitice ale metalelor s-au efectuat prin spectrofotometria 

de absorbţie atomică (AAS). Pentru analiza spectrofotometrică au fost folosite 

probe de ţesut umed provenit de la animalele de experienţă. Probele au fost 

scoase din congelator, dezgheţate şi cântărite cu o balanţă analitică din Seria 

AFA/210 – LC, şi produs de firma ADAM, puse în creuzete de porţelan, care au fost 

fiecare marcate, fiind notat numărul probei introduse în calcinator.  

Protocolul de lucru al calcinării a fost stabilit în prealabil, şi anume, 

calcinarea iniţială la 100ºC timp de 2 ore, apoi la 200ºC timp de 4 ore, după care 

temperatura se ridică la 450ºC timp de 18 ore, în total probele fiind calcinate 24 

de ore. Calcinarea în trepte se realizează pentru a evita expandarea ţesutului 

incinerat pe durata deshidratării şi a calcinării probei, precum şi evitarea 

pierderilor de metale cu volatilitate mare. 

Astfel, în cadrul experimentului, pragul iniţial de temperatură ales a fost 

de 150ºC, evaporarea bruscă a apei şi expandarea probei, urmată de pierderea 

acesteia în cuptorul de calcinare fiind evitată. S-a realizat apoi o calcinare în 

trepte, până la 450ºC, temperatura mai mare producând volatilizarea unor 

compuşi din probă. În anumite momente ale calcinării  s-a verificat cenuşa, pentru 
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a nu prezenta aşa –numite “puncte negre”, care pot apare datorită unor substanţe 

organice neoxidate. 

După calcinare a urmat răcirea probelor la o temperatură care să permită 

scoaterea acestora din calcinator. În cazul unei calcinări incomplete cenuşa a 

prezentat puncte negre fiind tratată cu o soluţie de acid azotic: apă 1:1, în volum 

de 5 ml pentru fiecare creuzet, cu o pipetă, spălând pereţii creuzetului. Creuzetele 

au fost puse pe o baie de nisip sub nişă pentru evaporarea lentă a acidului până la 

sec. Cenuşa aflată pe hârtia de filtru a fost reluată cu acid azotic 5%, după o 

prealabilă umectare a hârtiei de filtru, şi colectată într-un balon cotat de 50 ml. 

Astfel s-a obţinut soluţia de lucru care ulterior este supusă analizei 

spectrofotometrice.  

Respectarea procedurilor specifice pentru diverse etape din cadrul 

cercetării experimentale este importantă prin faptul că poate influenţa rezultatele 

analitice.  

Investigaţiile experimentale efectuate pe animale de laborator permit 

obţinerea de informaţii cu privire la efectele administrării cis-platinei asupra 

homeostaziei biochimice a diverşilor metaboliţi serici şi tisulari. 
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4. EFECTELE CIS-PLATINEI ASUPRA DNA 

HEPATIC ŞI A  SERUMPROTEINELOR 

 

 

4.1. EFECTUL CIS-PLATINEI ASUPRA DNA HEPATIC 

 

Interacţiile dintre ionii metalici şi metaboliţii proteici, lipidici şi glucidici din 

sistemele biologice prezintă numeroase implicaţii de interes nutriţional interesând 

alimentaţia enterală şi parenterală şi de interes farmacologic interesând utilizarea 

medicamentelor chimioterapice [235-239]. În acest cadru se includ şi 

chimioterapicele citostatice reprezentate de compuşi platinici introduşi în clinica 

medicală.  

Activitatea citostatică a cis-platinei poate fi corelată cu interacţia acesteia cu 

macromolecula de acid nucleic. Efectele asupra homeostaziei biochimice a acizilor 

nucleici (în cazul studiat a acidului deoxiribonucleic) la nivel tisular. Este general 

acceptat faptul că efectul anticancerigen al cis-platinei se bazează pe interacţiile 

acesteia cu macromolecula de DNA [93, 240, 241].  

Se cunoaşte faptul că macromolecula de DNA poate genera formarea de 

aducţi caracterizaţi prin existenţa unor legături covalente la nivelul nucleobazelor. 

Consecinţele interacţiei DNA cu cis-platină se repercutează şi asupra 

biosintezei proteinelor. Se consideră chiar că este un efect de „stres genotoxic” 

[242]. Afectarea biosintezei proteinelor implică perturbarea succesiunii proceselor 

de replicaţie, transcripţie şi translaţie în care DNA este purtătorul de informaţie 

biologică la nivelul genelor  deci informaţia genică – [243-245]. Perturbarea 

transmiterii informaţiei genice influenţează, de asemenea ciclul celular şi moartea 

celulară [246, 247]. 

Cercetări efectuate pe animale de laborator, au demonstrat că cis-platina 

interacţionează cu DNA, cu consecinţe asupra concentraţiei DNA hepatic [248]. 
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Din numărul mare de substanţe folosite în chimioterapia citostatică,               

cis-diclorodiaminoplatina (abreviat cis-platina, cis-DDP sau cDDP) a fost utilizată cu 

succes ca agent anticanceros [93, 115] . 

 Se reiterează faptul că din punct de vedere chimic, cis-platina este un 

complex metalic care are platina ca şi atom central, iar ca şi liganzi două molecule 

de amoniac şi doi atomi de clor situaţi în poziţie cis (v. Cap 1).  

Cis-platina ca şi compus a fost pentru prima dată descrisă de Peyrone în 

1845. Ulterior, în 1895 a avut loc separarea celor doi izomeri cis şi trans de către 

Alfred Werner, [249]. În 1965, Rosenberg şi colaboratorii au descoperit în urma 

unui proces de electroliză că electrodul de platină inhibă diviziunea mitotică în celula 

bacteriei de Escherichia coli [250].  

Este unanim acceptat faptul că principala ţintă a acţiunii la nivel celular a 

cis-platinei este reprezentată de acidul deoxiribonucleic care are rol de purtător al  

mesajului genetic [251]. 

    Legarea cis-platinei de macromolecula de DNA denaturează structura 

chimică şi perturbă activitatea biologică a macromoleculelor cu efecte asupra 

biosintezei proteinelor. Activitatea citotoxică a cis-platinei poate fi corelată cu 

cuantumul de platină legat de macromolecula de DNA [84, 117, 252] . 

   Studii anterioare au sugerat că cis-platina poate realiza legături intra– şi 

intercatenare cu DNA, dar şi complexe macromoleculare de tipul cis-platină – DNA -             

proteine [118].  

Legarea cis-platinei la macromolecula de DNA se realizează majoritar (65%) 

la nivelul nucleobazelor de guanină adiacente (GG). Alte legături ale cis-platinei cu 

DNA (20%) se realizează la nivel intracatenar între nucleobazele guanină şi adenină, 

şi în mai mică măsură (9%) derivă din legături între două nucleobaze separate  de o 

a treia nucleobază [253].  

Datele referitoare la modificările homeostaziei biochimice evaluate prin 

determinarea concentraţiei DNA hepatic sunt discutate în continuare. Rezultatele 

analitice sunt prezentate în tabelul 4-1. 
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        Tabel 4-1 Concentraţia DNA hepatic la şobolanii linia Wistar 

 

Specificare n 

DNA hepatic  

(μg/mg ţesut) 

DSX   X  

Grupa CA 16 3.03 0.28 - 

Grupa EI 16 2.99  0.31 -0.04 

Grupa EII 16 2.94  0.53 -0.09 

Grupa EIII 16    2.88  0.42 * -0.15 

                                    n – număr de animale  

                                    p<0,01; 

 

Cu referire la cis-platină se cunoaşte faptul că aceasta realizează aducţi 

covalenţi cu numeroase macromolecule, dar este dovedit faptul că proprietăţile 

biologic – active (în speţă farmacologic – active) cu implicaţii citostatice sunt o 

consecinţă a formării aducţilor DNA – difuncţionali [84, 246]. 

În urma administrării de chimioterapic citostatic, acesta va fi supus în 

organism fazelor de metabolizare, respectiv de biotransformare, care include 

etapele de biodegradare (prin reacţii de oxido-reducere sau de hidroliză) şi de 

biosinteză (prin reacţii cu formare de aducţi). 

O schemă generală a biotransformării medicamentelor chimioterapice 

include existenţa unei etape de biodegradare (prin reacţii de oxido-reducere sau 

hidroliză) şi o etapă de biosinteză (prin reacţii de conjugare sau reacţii cu formare 

de aducţi). Schema generală a reacţiilor de biotransformare este redată în fig. 4-1. 

 O remarcă specială se face asupra faptului că substanţele care intră în 

interacţie cu DNA formează compuşii cu „structură specială”. Iniţial aceştia au fost 

observaţi la mijlocul secolului trecut fiind numiţi „asociaţii moleculare”, „complecşi 

macromoleculari”, etc. Ulterior s-a acreditat terminologia de „aducţi ai DNA”. 
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Fig. 4-1 Reacţiile de biotransformare a) medicament chimioterapic uzual;  b) medicament 

chimioterapic citostatic 

 

 În fig 4-1a este prezentată biotransformarea pentru o substanţă care 

parcurge reacţii de oxido-reducere şi conjugare. În prima etapă are loc formarea 

unui compus hidroxilat. În etapa a doua, după interacţia cu acidul glucuronic, 

formează un compus glucurono-conjugat de tipul  O-glucuronidă. 

 În fig. 4-1b este prezentat cazul unui chimioterapic citostatic care are în 

moleculă ioni metalici (e.g. cis-platina). În acest caz în prima etapă are loc o reacţie 

de acvatare, iar în etapa a doua are loc formarea aductului între chimioterapicul 

citostatic şi macromolecula de DNA. 

Legarea cis-platinei la DNA se poate face rezultând aducţi 

homomacromoleculari de tipul cis-platină – DNA, dar este posibilă legarea la DNA şi 

proteine, rezultând complecşi heteromacromoleculari de tipul DNA – cis-platină – 

proteine. În urma interacţiilor rezultă compuşi mono- sau bidentaţi [254] . 

Principala moleculă ţintă a cis-platinei la nivel celular este macromolecula de 

DNA. La nivelul nucleobazelor purinice există un număr mare de situsuri de legare : 

cei cinci atomi de azot fiecare cu o pereche de electroni neparticipanţi şi atomul de 

oxigen din compoziţia grupării carbonilice (în cazul guaninei). Perechea de electroni 

neparticipantă de la atomii de azot N1 şi N9 şi gruparea aminică exociclică fac parte 
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din sistemul de electroni din structura heterociclului purinic şi prin urmare acestea 

nu pot realiza legături chimice cu cis-platina. 

Din datele prezentate în fig 4-2 se poate remarca scăderea concentraţiei 

DNA  hepatic odată cu creşterea dozei de cis-platină administrate, între cele două 

existând o relaţie de inversă proporţionalitate. Se observă apariţia unei diferenţe 

semnificative la animalele din lotul experimental EIII la care  s-a administrat cea mai 

mare doză de cis-platină.  

 

        Fig. 4-2 Histograma privind concentraţia DNA hepatic 

 

Astfel, principalele situsuri de legare ale cis-platinei sunt atomii (N3) şi (N7) 

şi (O6) de la guanină. Având în vedere că atomul (N3) se află în apropierea legăturii 

glicozidice N(9) – C(4) şi prezintă constrângeri sterice, astfel încât locul preferat de 

legare al cis-platinei este atomul de azot (N7). 

Din datele anterioare reiese că în soluţie neutră atomul (N7) de la guanină 

este preferat atomului (N7) de la adenină [93]. Caracterul bazic al atomului de (N7) 

scade în ordinea:  

 

guanină>inozina>adenina>2-aminoadenina. 
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Cis-platina are afinitate pentru atomii (N7) de la nivelul bazelor azotate 

purinice, în urma interacţiunii cis-platină – DNA rezultând aducţi mono- şi 

bifuncţionali care pot fi separaţi prin cromatografie, spectroscopie atomică de masă 

sau compuşi platinici radiomarcaţi.  

Mai frecvent se formează aducţi intracatenari cis-platină – DNA notaţi 

adesea: d(GpG)Pt, d(ApG)Pt şi d(GpNpG)Pt.  Aceşti aducţi intracatenari reprezintă 

60%, 15% şi 20% din totalul aducţilor formaţi responsabili de activitatea citostatică 

a cis-platinei [253]. 

Legarea cis-platinei (cDDP) la macromolecula de DNA vizând uneori şi 

macromoleculele polipeptidice din proteine evidenţiază diverse structuri (fig. 4-3) 

ale aducţilor. Se evidenţiază astfel formarea de: a) legături intercatenare cu 

nucleobaze identice (fig. 4-3 a); legături intercatenare cu nucleobaze diferite          

(fig.4-3 b); legături intracatenare cu nucleobaze identice (fig. 4-3c); legături 

intracatenare cu nucleobaze diferite (fig. 4-3 d); legătură morfofuncţională cu o 

nucleobază aparţinând uneia din catenele DNA (fig. 4-3 e); legătură 

heteromacromoleculară între o catenă DNA şi o catenă polipeptidică (fig. 4-3 f). 

Studii cristalografice efectuate asupra aductului d(*GpG*) intracatenar au 

urmărit efectele directe ale cis-platinei asupra structurii DNA. În urma formării 

aductului d(GpG)Pt apar modificări care privesc dispunerea nucleobazelor faţă de 

planul legăturii coordinative realizată în cadrul structurii planare de către atomul de 

platină. Ionul metalic este deplasat cu 0,1 nm faţă de planul nucleobazelor 

guaninice, iar distorsia dublului helix este severă, producând o înclinaţie  de 40º. 

Ambele catene ale dublului helix sunt dispuse într-un aranjament anticomplementar,  

şi, deşi sunt afectate mai multe perechi de baze, totuşi macromolecula per 

ansamblu rămâne intactă, multe dintre distorsiuni fiind datorate modificărilor 

conformaţionale a nivelul complexului pentoză-rest fosfat din proximitatea injuriei 

biochimice produse de  leziunii induse de cis-platină [117]. 
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Fig. 4-3 Modele sterice de legare a cis-platinei la DNA sau la DNA şi proteine [118] 
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Tranziţiile macromoleculei afectează liganzii mobili reprezentaţi de 2 Cl şi nu 

liganzii inerţi (2 NH3) care rămân nemodificaţi, în timp ce atomii de clor sunt 

eliberaţi (fig. 4-4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-4 Biogeneza aducţilor DNA – cDDP: a) legarea monodentată a cDDP la guanina din DNA; 

b) legarea bidentată a cDDP la guanina din DNA  

 

Dintre toţi aducţii posibili, mai importanţi sunt aceea la care atomii de clor 

din cis-platină sunt înlocuiţi cu atomii de azot purinici de la două nucleobaze 

adiacente plasate pe aceeaşi catenă a dublului helix de DNA.  

 Mai puţin frecvenţi sunt aducţii monodentaţi şi aducţii bidentaţi intercatenari 

notaţi uneori d(G2)Pt. Aceştia din urmă sunt şi ei responsabili de activitate 

citotoxică, intervenind în procesele de inhibare a transcripţiei şi translaţiei de la 

nivelul macromoleculei DNA. 

Afinitatea crescută faţă de N7 al guaninei şi se datorează stabilităţii mărite a 

moleculei şi faptului că există distorsiuni minime ale helixului realizându-se cea mai 

scurtă distanţă între doi atomi de N7 din DNA [255] .  
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Platina divalentă Pt (II) se poate lega la două nucleobaze de la nivelul unei 

singure catene sau de la nivelul a două catene (unite prin punţi de hidrogen), vizând  

atomul de azot N7  şi atomul de oxigen (legat la C4) din proximitate. 

 Pentru a forma un aduct  nucleobazele trebuie să fie dispuse vicinal. Este 

posibilă legarea între nucleotide de pe catene diferite, dar trebuie să fie situate faţă 

în faţă sau pe diagonală. 

 Formarea unor legături chimice între catenele complementare şi antiparalele  

sau pe aceiaşi catenă induce apariţia efectului citotoxic. Izomerul cis al platinei este 

mult mai toxic, prin formarea unor legături intracatenare, în timp ce izomerul trans 

intervine în realizarea unor legături intercatenare. Izomerul trans este din punct de 

vedere cinetic mult mai reactiv şi mult mai labil decât izomerul cis având un timp de 

înjumătăţire mai scurt. Astfel se explică, prin lipsa activităţii citostatice, faptul că 

legăturile intercatenare formate sunt scindate mai uşor decât legăturile 

intracatenare.  

În urma hidrolizei cis-platinei are loc formarea a două specii moleculare 

acvatate, instabile, care pot conduce la formarea unor resturi de liganzi monodentat 

(IV) şi bidentat (V). Aceşti liganzi se pot lega de guanina din macromolecula de 

DNA. În funcţie de ligandul angajat în legarea la DNA se pot forma două tipuri de 

aducţi (fig. 4-5). 
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Fig. 4-5  Cis-platina – formula structurală şi căile de acvatare specifice 

 
 Acţiunea chimioterapicelor citostatice asupra biosintezei DNA se explică prin 

interacţia care are loc in vivo şi a cărei principală caracteristică rezidă în formarea 

de aducţi. Interacţia se poate realiza cu DNA în cursul procesului de replicaţie, dar 

se poate considera că procesul poate afecta şi deoxiribonucleotidele precursoare. 
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 Evoluţia studiilor cu privire la aducţii realizaţi cu macromolecula de DNA s-a 

dovedit importantă pentru studiile de farmacologie, pe baza lor putându-se explica 

mecanismul interacţiilor dintre citostatice şi DNA [256]. 

Interacţia cis-platinei cu DNA, aşa cum s-a arătat mai sus, este precedată 

de formarea a două specii de compuşi - un derivat monoacvatat şi un derivat 

diacvatat.  

 

cis–(NH3)2PtCl2+H2O           Cl-  + cis –(NH3)2PtCl(H2O)+ 

 

 

cis –(NH3)2PtCl(H2O)+ + H2O            cis –(NH3)2PtCl(H2O)2
2+ 

 

Constantele de echilibru specifice etapelor menţionate mai sus sunt 

următoarele: 

 

 

 

 

 

 

 

Derivaţii mono- şi diacvatat ai cis-platinei pot realiza legături la una sau la 

ambele catene ale DNA rezultând aducţi de tipul cis-platină – DNA. Legarea la 

nucleobaze nu implică timina, şi se face preferenţial în seria:  

 

guanină > adenină > citozină. 

 

Derivaţii monoacvataţi şi diacvataţi ai cis-platinei sunt deprotonaţi în soluţie 

slab acidă sau neutră. În cazul derivatului monoacvatat, reacţia de deprotonare se 

prezintă astfel: 

 

cis –(NH3)2PtCl(H2O)+ + H2O             H+ + cis –(NH3)2PtCl(OH)   

 

Constanta de aciditate pentru această reacţie este: 
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În cazul derivatului diacvatat au loc două reacţii de  deprotonare succesive, 

care se pot reda după cum urmează: 

 

     cis –[(NH3)2PtCl(H2O)2
2+]               H+ +   cis –[(NH3)2Pt(OH)(H2O)+] 

 
 
 
     cis–[(NH3)2Pt(OH)(H2O)+]                H++ cis–(NH3)2Pt(OH)2 

 
 

Constantele de aciditate sunt specifice pentru derivaţii diacvataţi, corespund 

la două  în etape, [93] şi se prezintă astfel: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Formele mono- şi/sau diacvatate, aşa cum s-a arătat, se implică succesiv în 

interacţiile cu macromoleculele de DNA sau cu macromoleculele polipeptidice din 

proteine. 

În cazul experimentului din această lucrare s-a constatat o depresie a 

concentraţiei DNA hepatic la grupele experimentale (v. tabel 4-1). Acest fapt 

pledează pentru existenţa unei interacţii cu macromolecula de DNA din ţesutul 

hepatic. În această situaţie o parte din DNA este angajat în biogeneza de aducţi. 

Acvatarea cis-platinei în mediu slab acid sau neutru (determină pierderea 

clorului) şi prin aceasta activarea interacţiei. În continuare protonarea derivaţilor 

acvataţi a precedat interacţia cu macromolecula de DNA. Constantele de aciditate 

pentru derivaţii mono- şi diacvataţi în etapa de protonare prezentate mai sus [93] 

evidenţiază situaţia tranzitorie premergătoare interacţiei dintre derivaţii cis-platinei 

şi macromolecula de DNA. 
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Denaturarea structurii macromoleculei de DNA conduce la modificarea relaţiei 

structură chimică-activitate biologică care interesează  genele prezente în genomul 

celular. În acest cadru se modifică întreaga succesiune a proceselor de replicaţie-

transcripţie-translaţie. Astfel este influenţată şi biosinteza proteinelor. În aceste 

circumstanţe sunt perturbate  mecanismele reparatoare ale celulei, situaţie care 

poate duce la moartea celulară. Există patru mecanisme de acţiune: 

1) afinitatea proteinelor cu mobilitate mare este de o sută de ori mai mare 

faţă de DNA modificat de cis-platină, comparativ cu DNA nemodificat [93]. Aceste 

proteine cresc citoxicitatea cis-platinei prin legarea de aducţi DNA şi obstrucţionează 

reparaţia celulară în etapa de excizie.  

2) legarea ireversibilă a cisplatinei de factori de transcripţie. Ea este capabilă 

să înlocuiască Zn2+ dintr-o proteină reglatoare vitală pentru transcripţia DNA. Zn 

permite aminoacizilor din structura proteinelor mai ales Cys şi His, să unească 

domeniile de legare într-o structură densă [127].  

3) reparaţia de corecţie implică acţiunea DNA-polimerazelor ce cauzează 

rupturi în catenă, antrenând şi mecanimele de reparaţie post-replicaţie. Intervin 

DNA polimerazele care produc rupturi ale lanţului macromoleular. În cazul ruperilor 

şi a intervenţiei mecanismelor de reparaţie apare o dereglare a proteinei p53 şi 

eventual apoptoza [246]. 

4) dereglarea activităţii topoizomerazelor I şi II, reprezintă o perturbare care 

intervine în formarea DNA dublu (d.c. DNA) helix, precum şi în plierea şi rotirea 

acestei macromolecule [257].  

De asemenea se cunoaşte faptul că există o implicare a cis-platinei în 

desfăşurarea ciclului celular.  In facto, celulele proliferative sunt mai sensibile la  

cis-platină comparativ cu cele neproliferative. Cis-platina acţionează asupra celulelor 

aflate în faza G2 a ciclului celular, şi mai puţin asupra inhibării proceselor de sinteză 

a DNA.  

Cis-platina poate fi implicată în moartea celulară indusă (necroza) care 

prezintă unele similitudini cu moartea celulară programată (apoptoza) celulelor, fapt 

demonstrat experimental [258, 259]. Aceste afirmaţii au la bază un experiment 

realizat pe o familie de gene bcl-2 şi bcl-x. În urma replicării proteinelor bcl-2 şi bcl-

x a fost demonstrat faptul că aceste proteine previn moartea prin apoptoză a 

celulelor la nivelul cărora acţionează cis-platina şi alţi agenţi citotoxici.  
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Cu privire la moartea celulară în unele tratate este utilizată noţiunea de 

“tanatocitoză” pentru cazul general. În acest cadru se disting “apoptoză” ca moarte 

celulară programată şi necroza ca moarte celulară produsă în condiţii patologice şi în 

condiţii terapeutice (radio- şi chimioterapie). 

Apoptoza este dependentă de ATP (adenozintrifosfat) şi de sinteza proteică 

de novo. Marea majoritate a moleculelor de cis-platină interacţionează predilect cu 

proteinele, acest tip de interacţie influenţând în mare măsură apoptoza. Diferenţa 

dintre necroză şi apoptoză se poate observa din punct de vedere al mecanismului de 

acţiune. În ciuda diferenţelor existente, între cele două  procese există o relaţie de 

interdependenţă. Există unele ipoteze conform cărora unele celule sunt distruse ca 

rezultat al unui proces de apoptoză eşuat [260]. În cazul administrării de cis-platină 

moartea celulelor poate surveni prin unul din cele două mecanisme: apoptoză sau 

necroză [261]. Aceasta poate fi influenţată de procesele metabolice care se 

desfăşoară la nivel celular. 

Studii in vitro au fost realizate pe celule procariote (bacteriene) şi eucariote 

(celule ale glandei mamare) şi au demonstrat că aducţii DNA realizaţi cu ambii 

izomeri ai diclorodiaminoplatinei au blocat acţiunea DNA-polimerazei, enzimă cu 

important rol în procesul de replicaţie [262].  

 Studiile in vivo au arătat de asemenea că izomerii cis- şi trans- ai platinei, 

inhibă replicarea într-o măsură similară. Cercetările anterioare au arătat că izomerul 

cis este un agent antitumoral, iar forma trans este inactivă. Se deduce că replicarea 

DNA nu este singurul factor implicat în activitatea citostatică a cis-platinei. 

 Efectele izomerilor cis- şi trans- asupra replicaţiei DNA au fost studiate in 

vivo (în interiorul organismului gazdă) şi in vitro (pe culturi de celule provenite de la 

organismul gazdă). 

În cazul cis-platinei s-a decelat şi o activitate citotoxică [263]. Această 

activitate a  cis-platinei poate apare datorită unei „inadvertenţe” în sistemul de 

reparare a catenei DNA. În cadrul acestui sistem, înainte ca secvenţa de nucleotide 

distrusă din macromolecula de DNA să fie separată de restul catenei, trebuie 

recunoscută de celulă. Celulele recunosc porţiunea afectată de DNA prin acţiunea 

unor proteine de recunoaştere [153, 264]. 

Ca prim pas în studierea sistemului de reparare, s-a încercat realizarea 

diferenţierii între DNA legat de o proteină şi DNA liber, şi ulterior izolarea mai multor 

proteine implicate în formarea de aducţi cis-platină - DNA. Aceste proteine conţin 
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toate o secvenţă similară sau chiar identică de aminoacizi care poartă denumirea de 

grup de înaltă mobilitate - high mobility proteins groups notat uzual HMG.                        

Investigaţiile efectuate au arătat că aceste proteine intervin în interacţia 

DNA cu cis-platina in vitro. Cercetările in vivo au demonstrat că proteinele 

aparţinând grupului HMG sunt mai puţin sensibile la cis-platină faţă de celulele care 

conţin gena, ceea ce înseamnă că cis-platina este mai puţin eficientă în procesul de 

distrugere a acestor celule. Grupul de proteine HMG are un rol major în procesul de 

distrucţie a celulelor canceroase prin intermediul cis-platinei. 

Două teorii explică probabilitatea implicării proteinelor HMG în activitatea 

citotoxică a cis-platinei. Multe din aceste proteine sunt factori de transcripţie, prin 

aceasta înţelegându-se implicarea lor în biosinteza RNA pornind de la DNA. Astfel: 

 a) prima teorie susţine că factorii de transcripţie reprezentaţi de proteinele 

HMG „aderă” în special la aductul cis-platina-DNA, ele fiind implicate în procesul de 

transcripţie, şi având legătură cu apoptoza [265] . 

 b) secunda teorie susţine că odată cu legarea proteinelor HMG, de aductul 

cis-platina - DNA, acesta nu va fi recunoscut de către sistemul reparator şi astfel 

procesul de regenerare va fi îngreunat [266] . 

Acest proces poate interfera cu funcţia normală a celulelor şi poate cauza 

uneori moartea celulară. 

Studii in vitro au arătat că cis-platina se leagă la trei ţinte moleculare 

majore; α) RNA prezent în concentraţii mari în citoplasmă alături de nucleoproteine 

– 50%, β) DNA -40%, şi γ) proteine -10% [93]. Această situaţie se pare că este 

specifică pentru culturile de celule în care sunt afectaţi predilect precursorii 

structurali ai acizilor nucleici (nucleobaze, nucleozide, nucleotide). 

În interacţia cis-platinei cu DNA sunt afectaţi şi nucleosomii. Aceştia sunt 

subunităţi fundamentale ale cromatinei care constitutiv prezintă în zona centrală 

(histone), două formaţiuni de DNA torsionate în jurul acesteia. În această situaţie nu 

au fost observate diferenţe între acţiunea cis-platinei şi trans-platinei, situaţie 

diferită în raport cu aceea a interacţiei cu DNA izolat [93]. Legarea la macromolecula 

de DNA din nucleul celular prezintă un anumit grad de complexitate pentru faptul că 

acesta este integrat cromatinei. În această structură compactă marea majoritate a 

secvenţelor de DNA sunt inaccesibile din punct de vedere structural şi inactive din 

punct de vedere funcţional. 
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4.2. EFECTUL CIS-PLATINEI ASUPRA SERUMPROTEINELOR 

 

Modificările structurale ale macromoleculei de DNA apărute odată cu 

formarea aducţilor cis-platină - DNA influenţează sinteza proteinelor, afectând 

succesiunea proceselor de replicaţie – transcripţie – translaţie. Importantă este 

interacţia şi în faza de replicaţie (când este afectată chiar molecula de DNA), dar şi 

faza de translaţie când are loc legarea aminoacizilor şi formarea catenelor 

polipeptidice. La catenele polipeptidice formate se pot forma aducţi ai cis-platinei de 

tip heteromacromolecular i.e. aducţi DNA - cis-platină – proteine (v. fig. 4-3f). 

Iniţial se consideră că legarea cis-platinei vizează doar macromoleculele de 

DNA, deci cu formare de aducţi homomacromoleculari i.e. aducţi cis-platină – DNA. 

În această accepţie s-a admis că cis-platina poate afecta doar replicaţia fără a bloca 

transcripţia sau translaţia [83, 119].  

În cadrul ciclului celular cis-platina poate interveni în blocarea fazei G2 a 

acestuia, ceea ce implică „leziunea” biochimică a unei gene  şi nu replicaţia în sine 

[97, 267] . 

În cazul studiului asupra proteinelor serice sanguine, discutate în această 

lucrare, biogeneza aducţilor amintită mai sus influenţează direct statusul 

homeostaziei biochimice. 

La nivelul serului sanguin se regăseşte un amestec complex de fracţiuni 

proteice cu caracteristici structurale, funcţionale şi metabolice diferite. Deoarece 

reflectă în mare măsură desfăşurarea metabolismului protidic celular şi tisular, 

investigarea proteinelor plasmatice este realizată în diverse afecţiuni [192, 268-

270]. 

Datele referitoare la modificările homeostaziei biochimice apărute în cazul 

proteinelor serice totale şi a fracţiunilor electroforetice în urma administrării de 

cisplatină sunt discutate în continuare. 

Cis-platina are capacitatea de a se lega de proteine extracelulare şi 

intracelulare. Cu ajutorul rezonanţei magnetice nucleare s-au identificat legături ale 

atomilor de platină la atomii de azot din  proteinele serice reprezentate predilect de 

albumine şi globuline. 

Reacţia dintre cis-platină şi albuminele serice este principala modalitate prin 

care cis-platina se leagă de proteinele din sânge. Cercetări anterioare au sugerat că 
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legătura dintre albumine şi platină poate fi sursa acţiunii anticanceroase a 

substanţei [93].  

Un studiu efectuat de Ivanov et al., (1998), a sugerat că albumina serică 

are capacitatea de a lega un număr mare de metaboliţi, ioni metalici şi molecule ale 

unor medicamente chimioterapice [271]. Interacţia moleculelor cu albumina serică 

influenţează distribuţia tisulară, metabolizarea şi eficacitatea acţiunii substanţelor 

administrate.. Spre exemplu s-a observat că pacienţii cu hipoalbulinemie răspund 

greu la tratamentul cu cis-platin, iar administrarea unor soluţii perfuzabile cu 

amestec cis-platină – albumină creşte rata de supravieţuire a bolnavilor la acest 

tratament. Complexele formate de albumina umană cu cis-platină sunt citotoxice 

pentru celulele canceroase. Legarea cis-platinei de albumină poate reduce 

nefrotoxicitatea acesteia [272] .  

Ca un element de detaliu, s-a constatat, contrar părerilor iniţiale, că legarea 

cis-platinei la albumine nu se realizează la nivelul grupărilor tiolice din structura 

cisteinei, ci la nivelul grupărilor tiolice din structura metioninei [273]. 

În afara datelor prezentate, informaţii privind concentraţia proteinelor serice 

şi a fracţiunilor electroforetice sunt prezentate în tabelul 4-2. 

Cu referire la subfracţiunile globulinice, a fost observată o scădere a                      

α1-globulinelor şi o creştere a α2-globulinelor, β - globulinelor şi a γ – globulinelor.  

Experimentele efectuate pe animale de laborator relevă faptul că interacţia 

la nivel molecular după distribuţia cis-platinei  în organism, conduce la formarea de 

aducţi. Dacă absorbţia şi distribuţia medicamentului are loc rapid (în cazul 

administrării intraperitoneale) procesul de formare al aducţilor cis-platină – DNA se 

derulează mai lent. Nivelele maxime sunt atinse într-o perioadă de timp cuprinsă 

între 30 de minute şi 4 ore după administrarea medicamentului şi sunt menţinute 

pentru 24 de ore. Prin metoda imunohistochimică s-a relevat în cazul biogenezei 

aducţilor, existenţa unei specificităţi de ţesut. La o creştere a concentraţiei                

cis-platinei apare o creştere lineară sau aproximativ lineară a concentraţiei platinei, 

iar prezenţa aducţilor cDDP – DNA a fost observată în toate probele examinate 

[274]. 
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Tabel 4-2 Concentraţia proteinelor serice totale şi a fracţiunilor proteice din sânge – date analitice 

 

Specificare 

Grup Ca 

(n = 16) 

Grup EI 

(n = 16) 

Grup EII 

(n = 16) 

Grup EIII 

(n = 16) 

DSX   DSX   ΔX DSX   ΔX DSX   
ΔX 

Proteine serice (g%) 

 
5.77  0.68 5.61  0.73 -0.16 5.54  0.91 -0.23 5.46 0.84 -0.31 

F
ra

cţ
iu

n
i 

el
ec

tr
o

fo
re

ti
ce

 (
%

) 

Albumine 

 
54.96 3.47 54.12  3.72 -0.84 53.52  4.19 -1.44 52.99  4.97 -1.97 

Globuline totale 

 
45.04 3.47 45.88 3.72 +0.84 46.48  4.19 +1.44 47.01 4.97 +1.97 

α1-globuline 

 
12.02 0.76 11.93 0.64 -0.09 11.85  0.85 -0.17 11.64  0.72 -0.38 

α2-globuline 

 
11.07 0.83 11.11 0.71 +0.04 11.16  0.80 +0.09 11.21  0.67 +0.14 

β-globuline 

 
13.97 0.48 14.31 0.70 +0.34 14.58  0.73 +0.61 14.73  0.79 * +0.75 

γ - globuline 7.98 0.88 8.53 0.97 +0.55 8.89  1.10 +0.91 9.43  1.03 * +1.45 

                              

                              n – număr de animale pe fiecare grup 

 

                              p<0,01; p<0,05  

                                4
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Indiferent de modul de legare al chimioterapicelor citostatice la DNA, 

efectul final este acelaşi : denaturarea structurii dublului helix al DNA, urmată 

de modificarea activităţii biologice. Interacţia cis-platinei cu DNA, care este 

macromolecula purtătoare a mesajului genetic, poate influenţa succesiunea 

proceselor de replicaţie-transcripţie-translaţie, afectând totodată şi sinteza 

proteică. Interacţia produsă la nivel molecular este urmată de modificări 

fiziologice la nivel celular şi tisular [93, 275]. 

Datele prezentate evidenţiază faptul că există o relaţie doză-efect de 

inversă proporţionalitate. Se remarcă o scădere a concentraţiei proteinelor totale 

odată cu creşterea dozei de cis-platină administrate.  

Pentru investigarea aducţilor cis-platină - DNA s-au perfectat tehnici de 

evaluare cantitativă. O astfel de tehnică, realizată pe ţesuturi izolate de la 

şoarece, se bazează pe metoda imunohistochimică, care permite vizualizarea şi 

cuantificarea poziţiilor active ale cis-platinei, legăturile cu DNA nuclear [174]. 

Aceasta confirmă în fapt şi influenţa certă asupra activităţii biologice a DNA cu 

repercursiuni asupra sintezei proteinelor serice. 

În cazul fracţiunilor electroforetice serice se înregistrează o scădere a 

concentraţiei albuminelor şi o creştere la concentraţiei globulinelor. Evidenţierea 

acestor modificări homeostazice induse de administrarea   i.p. a cis-platinei este 

evidenţiată în histograma din fig. 4-6. 

Aceste modificări la grupele experimentale (E I – EIII) în raport cu grupa 

de control (Ca) sugerează posibilitatea perturbării proceselor legate de 

imunitate. 

Sinteza proteinelor serice (cu excepţia gama – globulinelor) este 

influenţată de funcţionarea normală a ficatului, biosinteza de proteine 

contribuind, alături de alte ţesuturi la menţinerea homeostaziei biochimice.  

 

BUPT



                                         4.2. Efectul cis-platinei asupra serumproteinelor   121 

  

 

  

 

Fig. 4-6 Histograma privind valorile concentraţiei albuminelor şi globulinelor 

 

Concentraţia albuminelor este scăzută în afecţiuni hepatice şi este însoţită de o 

creştere a β – şi γ – globulinelor ca rezultat al producerii de imunoglobuline de tip IgG şi 

IgM în hepatitele cronice active şi de tip IgM şi IgA în ciroza  hepatică. Identificarea 

claselor de imunoglobuline poate fi realizată prin intermediul imunoelectroforezei. O 

scădere a albuminelor serice nu este specifică doar afecţiunilor hepatice. Această 

situaţie se mai întâlneşte şi în malabsorbţie, în malnutriţie, afecţiuni renale, alcoolism şi 

afecţiuni maligne. 

Fracţiunea α1 globulinice serice prezintă valori crescute în afecţiuni hepatice, iar 

o valoare scăzută sau absenţa acestei fracţiuni de globuline serice indică o afecţiune 

hepatică indusă de valori scăzute ale α1 – antitripsinei. O valoare crescută a α2 şi              

β – globulinelor este asociată cu perturbarea metabolismului lipoproteic [276] .  

         Ca                 EI                 EII              EIII 
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Datele prezentate obţinute în experimentul prezentat în această lucrare               

(v. tabel 4-2), relevă o scădere a concentraţiei proteinelor serice totale invers 

proporţională cu doza de cis-platină administrată. Fracţiunile electroforetice arată o 

scădere a concentraţiei albuminelor şi o creştere a concentraţiei globulinelor.  

Referitor la subfracţiunile globulinice apare o scădere a α1 – globulinelor şi o 

creştere a 2 – , β – şi γ – globulinelor. Creşterea γ – globulinelor evidenţiază o 

perturbare a sistemului imunitar. 

Cu referire la subfracţiunile globulinice se prezintă histograma din fig. 4-7, care 

permite o vizualizare grafică a modificărilor existente. 

Având în vedere că activitatea biologică a compuşilor metalici este influenţată 

de legarea acestora de proteinele sanguine, Khalaila et al., (2006), au examinat 

interacţia dintre proteine şi doi compuşi metalici folosiţi ca şi chimioterapice: cis-platina 

şi un compus cu ruteniu (NAMI-A) [277]. În urma studiului efectuat, se observă că 

ambii compuşi interacţionează cu albumina, legarea realizându-se în diferite situsuri ale 

moleculei proteice. Legătura covalentă realizată de cis-platină este de 10 ori mai 

puternică decât cea realizată cu compusul care conţine ruteniu. Deoarece situsurile de 

legare la nivelul proteinelor sunt diferite, cele două substanţe ar putea fi folosite cu 

succes în asociere, mecanismul de acţiune la nivel celular rămânând neschimbat. 

Se reiterează faptul că modificările metabolismului proteic evidenţiază disfuncţii 

renale. De asemenea, a fost stabilit faptul că metaboliţii azotaţi neproteici, creatinina, 

acidul uric şi ureea se modifică în urma administrării de cis-platină evidenţiind efectul 

nefrotoxic al acesteia [278, 279]. 

Din punct de vedere farmacodinamic este necesar să menţionăm faptul că             

cis-platina interacţionează cu unele proteine în special cu glutationul (G-SH), formând 

complexul de tip cis-platină - G-S. Apar şi efecte hematologice şi neurologice ca o 

consecinţă a interacţiunii cu proteinele [280] . S-a observat că selenitul de sodiu reduce 

toxicitatea cis-platinei fără a inhiba activitatea antitumorală. Aceste date pot sugera 

rolul protectiv al seleniului. 
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Fig. 4-7 Histograma privind concentraţia subfracţiunilor globulinice 

 

Mai multe studii recente demonstrează că ţinta cis-platinei e reprezentată de 

proteinele p53 şi p73 care acţionează ca şi factori de transcripţie în cadrul ciclului 

celular, reglarea dezvoltării celulare şi /sau procesele de apoptoză [281, 282] . 

Cercetări din domeniul farmacologiei au relevat că doar un procent de 1% din 

platina intracelulară interacţionează cu DNA nuclear, cea mai mare proporţie fiind 

angrenată în realizarea unor interacţiuni cu situsuri nucleofile ale altor molecule (e.g.: 

fosfolipide, proteinele din citosol, citoschelet şi membrana celulară, RNA şi DNA 

mitocondrial [260]. Studii recente au demonstrat de asemenea că utilizarea combinată 

de cis-platină cu taxani influenţează activitatea biologică mărind considerabil 

eficacitatea acţiunii cis-platinei.  
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Pe ţesuturi sănătoase la animale s-au studiat efectele toxice ale cis-platinei 

asupra mitocondriilor. Efectele adverse gastro-intestinale, ototoxicitatea, 

nefrotoxicitatea pot fi datorate efectelor cis-platinei la nivel  mitocondrial [283-285] . 

Se cunoaşte faptul că mecanismul de acţiune al cis-platinei are la bază 

interacţia acesteia cu macromolecula de DNA, efectul citostatic fiind atribuit capacităţii 

acesteia de a forma aducţi intra- şi intermoleculari cu DNA nuclear. Recent s-a 

demonstrat că mecanismul de acţiune al cis-platinei are legătură cu procesul de moarte 

celulară (tanatocitoză). Mecanismele prin care aducţii formaţi de DNA nuclear cu              

cis-platina conduc la tanatocitoză, nu sunt pe deplin elucidate. 

Evaluarea biosintezei macromoleculei de DNA poate fi evaluată şi din 

perspectiva cronobiochimiei. Astfel, au fost evidenţiate variaţii circadiene ale biosintezei 

DNA, care demonstrează faptul că datele de cronobiochimie pot oferi un real ghid 

pentru conduita terapeutică în cazul administrării chimioterapicelor citostatice [286] . 

          Datele oferite de cronobiochimie urmăresc eficientizarea chimioterapiei 

citostatice. În literatura de specialitate există unele recomandări privind timpul optim 

pentru chimioterapia circadiană. În acest sens se fac unele  referiri la compuşii platinici 

(e.g.:cis-platina), care se administrează cu mai multă eficienţă seara.        

                            

4.3. ACŢIUNEA CHIMIOTERAPICELOR CITOSTATICE ÎN CADRUL 

CICLULUI CELULAR 

 

Problemele referitoare la activitatea biologică a medicamentelor chimioterapice 

în general şi a chimioterapicelor citostatice în special se corelează adesea cu ciclul 

celular pentru a se putea explicita mecanismul de acţiune. 

Dacă se urmăresc aspectele de biochimie (în speţă xenobiochimie) este 

importantă cunoaşterea modificărilor homeostazice la nivel sanguin şi/sau la nivel 

tisular. Acestea evidenţiază, indirect, modificările produse în celulă, în cazul prezentat în 

această lucrare, variaţiile concentraţiei DNA hepatic şi proteinelor serice. Dacă se 

urmăresc aspecte legate de biologia celulară şi moleculară datele se pot asocia cu 
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imagini microscopice, care se corelează cu modificările homeostazice din cadrul ciclului 

celular [99, 287, 288]. 

Ciclul celular este constituit dintr-un compartiment proliferativ cu fazele de 

presinteză (G1), post-sinteza G2, mitoză (M), şi un compartiment neproliferativ cu faza 

G0.  În fig. 4-8 este redată o prezentare generală a ciclului celular [77]. 

 

 

 

Fig. 4-8  Reprezentarea schematică a ciclului celular [77] 

 

În general se cunosc aspectele de biologie moleculară  asociate cu probleme de 

biochimie şi farmacologie care interesează anumite conexiuni cu problematica 

cronobiochimiei. 

În derularea ciclului celular – domeniu circumscris de „citocinetică” – există 

unele observaţii interesante care se pot face cu privire la fazele ciclului celular şi modul 

de acţiune al diverselor medicamente chimioterapice cu acţiune citostatică [1] . 
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Nucleul celular, parte esenţială a aparatului genetic, evidenţiază modificări 

morfofiziologice specifice fazelor ciclului celular (mitotic). 

Prin studii de citofotometrie şi microaudiografie s-a conchis că în citocinetică 

există fazele de: 

- presinteză G1 – în care aparent nu se produce biosinteza DNA pentru 

reproducerea celulară, iar sinteza RNA şi a proteinelor continuă normal (la finele 

perioadei G1 pasajul G-S, se declanşează sinteza activă a DNA 

- sinteză S- în cursul căreia se produce biosinteza DNA, cantitatea acestuia 

dublându-se; 

- post-sinteză G2 (premitotică) – în care biosinteza DNA încetează în timp ce 

sinteza RNA şi a proteinelor continuă; 

- mitoză (M) – în care viteza biosintezei RNA şi a proteinelor este mult 

diminuată, iar materialul genetic se repartizează între celulele fiice; 

- repaus (G0) – în care celulele sunt capabile de proliferare (faza G0 se situează 

în afara ciclului celular).  

 Aspectele legate de citocinetică sunt frecvent asociate studiilor de 

farmacocinetică interesând chimioterapia citostatică.  Astfel, s-a observat că celulele 

aflate în faza de repaus a ciclului celular sunt cel mai frecvent refractare la acţiunea 

chimioterapicelor citostatice. 

 Diagrama fazelor ciclului celular redată în fig. 4-9 [99, 289, 290], prezintă 

acţiunea unor medicamente chimioterapice citostatice în raport cu ciclul celular.  

 Acestea se deosebesc, în principal, prin mecanismul de acţiune,           

distingându-se chimioterapice : cu acţiune specifică în ciclul celular (SCC); cu acţiune 

nespecifică în ciclul celular (NSCC). 

 Se remarcă faptul că medicamentele chimioterapice cu acţiune specifică în 

ciclul celular (SCC) prezintă particularităţi ale mecanismului de acţiune, caracteristic 

fiind faptul că parte din aceştia pot evidenţia toxicitate selectivă faţă de celulele în curs 

de proliferare. Medicamentele cu acţiune SCC au o eficienţă mai mare în hemopatiile 

maligne şi în alte tumori cu rată de proliferare înaltă. 
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Fig. 4-9 Ciclul celular şi medicamentele citostatice – mecanisme de acţiune  (detalii în text) 

  

 Medicamentele chimioterapice cu acţiune nespecifică în cadrul ciclului celular 

(NSCC) interacţionează, în majoritatea cazurilor, cu DNA şi sunt frecvent utilizate în 

chimioterapia tumorilor solide. Această grupă include şi numeroase azotiperite a căror 

acţiune este independentă de faza ciclului celular [290]. În această categorie de 

chimioterapice citostatice se include cis-platina.  
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Acest mecanism de acţiune este confirmat şi de rezultatele prezentate în 

această lucrare. 

Dependenţa de fază a ciclului celular (fazo-dependenţa) în acţiunea indusă de 

chimioterapicele citostatice reprezintă una din problemele de importanţă majoră în 

practica medicală. 
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5. EFECTELE CIS-PLATINEI ASUPRA UNOR 

METABOLIŢI NEPROTEICI ŞI BIOMETALE  

DIN SERUL SANGUIN 

 

 

5.1. EFECTELE CIS-PLATINEI ASUPRA UNOR 

METABOLIŢI AZOTAŢI NEPROTEICI  

 

Proteinele sunt compuşi cu distribuţie ubicvitară în materia vie, cu un rol 

esenţial în procesele de morfogeneză şi secundar în procesele de energogeneză. În 

metabolismul proteic în faza de catabolism proteinele sunt supuse proceselor de 

biodegradare care conduc în principal la aminoacizi şi alţi produşi metabolici 

reziduali specifici proteinelor simple şi conjugate. În faza de anabolism se 

formează proteinele necesare propriului organism. Evoluţia proceselor anabolice şi 

catabolice poate fi caracterizată prin menţinerea homeostaziei biochimice a 

principalilor metaboliţi.  

În literatura de specialitate referitoare la acţiunea diverselor medicamente 

chimioterapice (şi în general la substanţe biologic active) sunt studiate modificările 

homeostazice ale metaboliţilor proteici, lipidici, glucidici şi ale bioelectroliţilor [45, 

84, 291]. În cazul proteinelor se studiază metaboliţi proteici dar şi derivaţi 

reziduali ai proteinelor. Studiul acestora este important pentru faptul că oferă 

informaţii asupra modificării homeostaziei biochimice şi indirect asupra funcţiei 

diverselor organe. În acest cadru se pot studia metaboliţii azotaţi neproteici: uree, 

creatinină, acid uric. 

Una dintre funcţiile majore ale rinichiului este eliminarea compuşilor 

azotaţi neproteici rezultaţi în cadrul metabolismului protidic. Implicarea rinichiului 

în acest proces este indicată de faptul că nivelul acestor compuşi în sânge nu este 

excesiv în cazul afecţiunilor renale, cu excepţia cazului în care capacitatea de 

funcţionare a acesteia este redusă la jumătate [292]. 
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Datele prezentate în tabelul 5-1 evidenţiază modificările homeostazice 

produse de cis-platina administrată conform menţiunilor referitoare la secundul 

experiment. Se prezintă date analitice referitoare la statusul metaboliţilor azotaţi 

neproteici uree, creatinină şi acid uric din serul sanguin.   

 

Tabel 5-1 Concentraţia ureei, creatininei şi acidului uric în serul sanguin  

 

Specificare n 

Uree 

(mg%) 

SDX   

Creatinina 

(mg%) 

SDX   

Acid uric 

(mg%) 

SDX   

Grup Cb 10 18,95 ± 3,30      0,98 ± 0.16        2,73±0,16 

Grup E1 10 28,55 ± 4,42 1,09 ± 0.18 2,87±0,09 

X  
+9,60 +0,11 +0.14 

Grup E2 10 29,45 ± 4,91 1,14 ± 0.17 2,90±0,02 

X  
+10,50 +0,15 +0.17 

Grup E3 10 37,15 ± 6,14** 1,81 ± 0,83* 2,92±0,03 

X  
+18,20 +0,83 +0.19 

Grup E4 10 42,95 ± 7,15* 1,49 ± 0.51** 2,88±0,01 

X  
+22.00 +0,51 +0.15 

 

                n – număr de animale 

               *p<0,01; ** p<0,05 

 

Acţiunea cis-platinei este mai complexă interesând direct metaboliţii azotaţi 

neproteici menţionaţi mai sus, dar şi unele enzime cu atribute specifice în reacţiile 

redox. Spre exemplu, prin inhibarea unor enzime (i.e.: superoxiddismutaza, 

catalaza şi glutationperoxidaza) în rinichi la animale de laborator, cis-platina este 

responsabilă de apariţia stresului oxidativ la nivel renal [293]. 

Cu referire la uree, din datele prezentate se poate conchide că în urma 

creşterii dozei de cis-platină administrată, concentraţia ureei prezintă o augmentare 

progresivă. Modificările s-au evidenţiat la grupele experimentale E1-E4 comparativ 

cu grupa de control (C) – v. fig. 5-1. 
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Fig. 5-1 Histograma privind concentraţia ureei în serul sanguin 

 

Într-un studiu efectuat de Zhou et al., (2006) pe şobolani supuşi unui 

tratament cu cis-platină în doze de 6 mg/kgcorp, administrată intraperitoneal, s-au 

urmărit efectele acesteia asupra creatininei, ureei şi acidului uric, prin administrarea 

unui marker urinar numit „malondialdehida". Rezultatele au demonstrat o creştere a 

malondialdehidei, care a fost corelată cu creşterea creatininei urmată de o distrucţie 

tubulară la nivel renal [294].  

Ureea este un produs rezultat în urma procesului de ureogeneză din ficat. În 

cadrul proceselor metabolice ureogeneza asigură scăderea amoniemiei şi 

menţinerea echilibrului acido-bazic, osmotic şi coloid-osmotic [295]. Ionul amoniu 

este produs în organism în urma deaminării aminoacizilor. Prin conversia ionului 

de amoniu în uree la nivel hepatic, este împiedicată acumularea de amoniu şi 

apariţia unor efecte toxice [200, 296]. Odată cu intensificarea proceselor de 

deaminare are loc şi o creştere a concentraţiei de uree din sânge. Acest fapt este 

posibil în cazul unor diete bogate în proteine, a unor destrucţii tisulare majore sau 

a inhibării sintezei proteice. În cazul unor afecţiuni hepatice severe şi a unor diete 

hipoproteice, nivelul ureei sanguine este redus. Datorită multitudin ii de factori 

implicaţi în stabilirea nivelului ureei în organism, acest „parametru” luat 

independent nu poate fi considerat de referinţă în stabilirea bunei funcţionabilităţi 

a aparatului renal [297-300].  
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Statusul metaboliţilor azotaţi neproteici interesează de asemenea  

modificările homeostazice ale creatininei, un alt compus eliminat la nivel renal. În 

cazul cercetărilor întreprinse în prezenta lucrare se remarcă o relaţie de directă 

proporţionalitate între doza de cis-platină administrată şi concentraţia creatininei 

în serul sanguin (v. fig. 5-2).  

 

Fig. 5-2 Histograma privind concentraţia creatininei în serul sanguin 

 

Injuria funcţiei renale produsă de cis-platină explică necesitatea 

determinării creatininei după administrarea acestui citostatic. Privitor la 

dishomeostazia produsă de cis-platină, aceasta interesează nivelul sanguin al 

metaboliţilor corelat cu funcţia hepatică şi cu funcţia renală [279, 301, 302] . 

Creatinina se formează în urma unei reacţii non-enzimatice a creatininei la 

nivelul musculaturii scheletice. Aportul de creatină per unitatea de masă musculară 

este constant, prin urmare concentraţia creatininei serice prezintă valori relativ  

constante existând un echilibru homeostatic. Cuantumul creatininei prezintă variaţii 

uşoare de la o zi la alta în cazul unei bune funcţionări a rinichiului, sau valori 

crescute în cazul afecţiunilor renale [303, 304] . 

Din aminoacizii de tipul argininei, metioninei, glicinei, se formează 

creatină, care în urma fosforilării se transformă într-o sursă de energie pentru 

contractibilitatea musculară, fiind ulterior transformaţi în creatinină, formă sub 

care sunt eliminaţi [305, 306] .  
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În cazul creatininei serice apare o creştere a valorilor acesteia în urma 

administrării cis-platinei la grupele experimentale comparativ cu grupa de control. 

Există o creştere direct proporţională cu doza de chimioterapic administrată. 

Creşterea creatininei  serice este un indicator al apariţiei insuficienţei renale, 

consecinţă a administrării cis-platinei [307] . 

După Serrano et al., (1995), cis-platina este asociată cu hipomagneziemia şi 

cu creşterea valorilor serice ale creatininei. Scăderea concentraţiei magneziului seric 

se poate datora unui mecanism fiziopatologic care poate implica pierderea 

magneziului prin excreţia urinară [308]. 

Creşterea creatininei poate fi explicată de afectarea grupării fosfat ca 

urmare a interacţiei dintre cis-platină  şi DNA. Astfel reacţiile specifice biogenezei 

creatinfosfatului implicate în acest metabolism pot fi influenţate. 

Acidul uric este un produs al reacţiei de oxidare a nucleobazelor purinice 

(adenina, guanina) şi altor derivaţi purinici. Cantitatea de acid uric existentă în 

organism depinde pe de o parte de aportul de derivaţi purinici, de metabolizarea 

acestora, iar pe de altă parte de excreţia de acid uric. Aportul de acid uric este 

dependent de ingestia de purine, de catabolismul nucleoproteinelor celulare, precum 

şi de transformarea directă în acid uric a unei părţi a purinelor sintetizate de 

organism plecând de la precursori ai nucleului purinic. Pierderile de acid uric au loc 

şi ca urmare a proceselor de degradare care au loc la nivelul intestinului, sub 

acţiunea bacteriilor intestinale. O cantitate mică de acid uric este metabolizată şi la 

nivelul ţesuturilor. 

În cazul experimentului efectuat  s-au evidenţiat creşteri ale uricemiei la 

toate grupele experimentale (fig. 5-3). Datele relevă o creştere nesemnificativă. 

Acest fapt arată – indirect -  că o cantitate mică de nucleobaze purinice a fost 

implicată în interacţia DNA cu cis-platina. Evident în cazul unor experimente de 

durată pot apare valori semnificative. Situaţia poate fi întâlnită în chimioterapie. 

Nivelul crescut de acid uric, în condiţii non-experimentale (sau a unor 

experimente ţintite asupra metabolismului purinic) poate fi asociat cu apariţia gutei. 

Valori serice ridicate ale acidului uric pot indica prezenţa calculilor renali de tipul 

uraţilor. De asemenea, acidul uric poate fi un marker al stresului oxidativ, având rol 

de potenţial antioxidant [309] . 
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Fig. 5-3 Histograma privind concentraţia acidului uric în serul sanguin 

 

În diverse cercetări experimentale efectuate pe şobolani sau şoareci se 

confirmă existenţa de modificări biochimice, cauzate de injuria renală, după 

administrarea de cis-platină în diverse concentraţii [310, 311] . 

Creşterea moderată, nesemnificativă a concentraţiei acidului uric la loturile 

experimentale E1 şi E4 poate fi explicată de legarea platinei la derivaţi purinici 

precursori în biogeneza acidului uric  (fig. 5-3). 

 Un studiu în care s-au făcut determinări analitice de compuşi azotaţi 

neproteici a urmărit evaluarea influenţei tratării şobolanilor cu diverşi complecşi 

metalici înainte şi după iradiere cu radiaţii γ. Astfel, s-a observat o creştere 

semnificativă a ureei serice, creatininei şi acidului uric la şobolanii la care s-a 

administrat cis-platină înainte de iradiere, comparativ cu şobolanii iradiaţi fără 

tratare prealabilă cu compuşi minerali [312] . 

 În general, în cazul afectării funcţiei renale apare o creştere a valorilor 

creatininei, ureei şi acidului uric seric. În cazul unor afecţiuni hepatice şi a unui 

aport insuficient de proteine, nivelul ureei serice este mai scăzut. Cantitatea de acid 

uric în sânge este crescută în cazul unei insuficienţe renale, dar este mai puţin 

evidentă în cazul gutei.  
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5.2. EFECTELE CIS-PLATINEI ASUPRA UNOR BIOMETALE  

 

Sângele este considerat ca o formă aparte de ţesut conjunctiv, alcătuit 

dintr-o substanţă fundamentală lichidă (plasma), în care se află diferite celule 

(elementele figurate). Plasma are o compoziţie complexă, având molecule organice, 

molecule anorganice şi ioni metalici. Elementele figurate asigură transportul gazelor 

respiratorii (e.g.: eritrocitele), repararea leziunilor vasculare şi hemostaza (e.g.: 

trombocitele), intervenţia în procesele de apărare (e.g.:leucocitele).  

Pentru efectuarea unui examen hematologic complet este necesară 

prelevarea sângelui. În cazul experimentului efectuat, s-a realizat prelevare de 

sânge venos, care este şi cel mai utilizat în investigaţiile din chimia clinică şi din 

hematologie.  

În chimia clinică obişnuit investigaţiile cu caracter analitic se efectuează pe 

serul sanguin – procedură aplicată şi în cazul prezentei lucrări – şi pe sângele 

integral. În hematologie investigaţiile interesează în special eritrocitele (globule 

roşii), leucocitele (globule albe) şi trombocitele (plachete sanguine).  

În urma prelevării are loc separarea coagulului de serul sanguin, aşa numita 

exprimare a serului. Dacă în eprubeta în care s-a prelevat sângele se adaugă o 

substanţă anticoagulantă, sângele se separă în două straturi: supernanatul - lichid, 

constituit din plasmă, şi sedimentul constituit din elemente figurate [313, 314] . 

Analizele hematologice oferă date cu privire la numărul, forma, şi 

caracteristicile elementelor figurate ale sângelui [315].  

Dintre parametrii biochimici s-au determinat: metaboliţii azotaţi neproteici 

(urea, creatinina, acidul uric) prezentaţi în capitolul precedent, şi electroliţi sanguini 

(sodiul, potasiul, calciul şi magneziul).  

În tabelul 5-2  sunt redate valorile normale ale unor electroliţi sanguini la 

şobolani linia Wistar, [124, 207] . 
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Tabel 5-2 Valorile normale ale unor electroliţi sanguini la şobolani linia Wistar 

 

Specificare UM Valori normale 

Metale 

Monovalente 
Sodiu (Na) 

mEq/L 
145,10-154,60  

Potasiu (K) 4,90-5,40 

Divalente 
Magneziu (Mg)) 

mEq/L 
1,70-2,66 

Calciu (Ca) 5,10 – 5,60 
 

Rezultatele experimentului expus privind concentraţia electroliţilor Na şi K 

din sânge după administrarea de cis-platină este prezentată în tabelul 5-3. 

Homeostazia sodiului şi potasiului din serul sanguin este extrem de 

importantă, deoarece aceşti ioni alături de alţi ioni metalici sunt implicaţi în 

menţinerea echilibrului acido - bazic şi echilibrului osmotic [316]. Ionii de sodiu şi 

potasiu au un rol deosebit de important în funcţionarea pompei Na-K de la nivel 

membranar [231] . 

 

         Tabel 5-3. Concentraţia ionilor de Na şi K în serul sanguin 

Specificare n 

Na 

mmol/L 

K 

mmol/L 

SDX   SDX   

Grup Cb 10 108.80±13.02  4.88±0.31 

Grup E1 10 91.80±5.67 6.42±0.63** 

X  -17.00 +1.54 

Grup E2 10 90.60±1.92** 6.12±1.12 

X  -18.20 +1.24 

Grup E3 10 87.90±0.12* 6.23±2.14** 

X  -20.90 +1.35 

Grup E4 10 86.20±3.49* 6.62±0.38* 

X  -22.60 +1.74 

                               n – număr de animale 

         *p<0,01; ** p<0,05 
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Din datele prezentate reiese că la grupurile experimentale la care s-a 

administrat cis-platină se manifestă hiponatremie comparativ cu grupurile de control 

(fig. 5-4).            

 

 Fig. 5-4 Histograma privind concentraţia ionilor Na şi K în ser sanguin 

 

În cazul sodiului apare o scădere a concentraţiei acestui metal în serul 

sanguin la loturile experimentale, comparativ cu grupul de control. Având în vedere 

că valorile plasmatice ale sodiului se află în echilibru cu cele provenite din lichidul 

interstiţial, determinarea concentraţiei serice a sodiului poate fi reprezentativă şi 

pentru concentraţia acestuia în lichidul extracelular. 

Conform datelor oferite de RDA-Human Nutrition, sodiul este cationul cel 

mai abundent în sânge, cu rol în menţinerea presiunii osmotice extracelulare, 

echilibrului acido – bazic. Natremia nu reflectă variaţia concentraţiei sodiului din 

organism şi nici nu oferă informaţii cu privire la volumul lichidelor extracelulare, ci 

reprezintă un indice al proporţiei de apă din lichidele extracelulare [ 317, 318] . 

Principalul rol al sodiului în organism rezidă din diferenţa mare dintre 

concentraţia intra- şi extracelulară, având în vedere că este principalul component 

osmolar extracelular. 

 Scăderea sodiului de la nivel sanguin poate fi un artefact, 

(pseudohiponatrenie), sau un fenomen care însoţeşte modificarea echilibrului 

apă/sodiu în lichidul extracelular [319]. Un mecanism hiponatremiant poate apare şi 

în cazul unei hipoproteinemii, când se poate realiza un „deficit anionic” care în mod 
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compensator induce o scădere a sodiului din sânge. În cazul experimentului nostru, 

hiponatremia poate fi asociată cu o scădere a proteinelor serice. 

Scăderea concentraţiei de sodiu poate fi produsă şi de creşterea cantităţii de 

lichide din corp, în cazul limitării acesteia de o afecţiune renală sau de o capacitate 

scăzută de funcţionare a acesteia [302, 320, 321]. 

Hiponatremia indusă de cis-platină poate fi explicată prin pierderea de săruri 

la nivel renal şi se caracterizează printr-o osmolaritate serică scăzută şi o 

osmolaritate urinară crescută în absenţa diureticelor [322-324]. De asemenea, 

valori scăzute ale sodiului pot apare în cazul tulburărilor gastrointestinale, a acidozei 

premergătoare comei diabetice, în cazul diabetului insipid. Scăderea concentraţiei 

sodiului se poate datora hemodiluţiei sau acumulării sodiului în celule din cauza 

disfuncţionalităţii pompei ionice Na/K, iar depleţiile de sodiu sunt o consecinţă a 

pierderilor de sodiu mai ales pe cale renală. 

Menţinerea diferenţei de concentraţie extra- şi intracelulară a sodiului şi 

potasiului se face cu un consum mare de energie. Expulzarea sodiului din celulă se 

face în contra gradientului de concentraţie implicând şi modificarea potenţialului 

electric. Transportul activ al sodiului şi potasiului la nivel membranar este mediată 

de o enzimă specifică prezentă la acest nivel, numită adenozintrifosfataza (ATP-aza) 

dependentă de sodiu şi potasiu. Mecanismul de transport al sodiului şi potasiului 

previne ruperea membranei celulare prin menţinerea echilibrului osmotic. De 

asemenea, deoarece multe procese metabolice depind de concentraţia ridicată de 

potasiu şi scăzută de sodiu la nivel intracelular, (i.e. propagarea impulsului nervos, 

absorbţia tubulară renală a unor electroliţi sau absorbţia intestinală a unor principii 

nutritive), de aceea echilibrul Na-K este de mare importanţă. 

Datorită sarcinii pozitive potasiul asigură electroneutralitatea mediului 

celular, fiind principalul component osmolar intracelular [ 325-327]. După cum am 

menţionat anterior, echilibrul dintre ionii de sodiu şi potasiu este mediat de enzima 

„ATP-aza dependentă de sodiu şi potasiu”. Ieşirea sodiului din celulă este asociată 

cu pătrunderea potasiului la acest nivel. Potasiul participă la sinteza şi secreţia unor 

hormoni: glucagon, insulină, STH, aldosteron şi catecolamine prin sistemul renină – 

angiotensină.  

Potasiul are un efect diuretic datorită intervenţiei în eliminarea apei şi a 

clorurii de sodiu. Din totalul de potasiu difuzabil în organism 95% se află în plasmă 

şi numai 5% se află în compartimentul intracelular. Nivelul potasemiei este 
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rezultatul raportului dintre cantitatea globală de potasiu şi capacitatea tisulară de a 

fixa potasiul, de aceea nu reflectă starea capitalului de potasiu al organismului. În 

stări patologice variaţiile potasemiei sunt mari, şi se realizează atât într-un sens cât 

şi în celălalt. 

Deoarece concentraţia potasiului la nivel intracelular este ridicată, nivelul 

acestuia în sânge va fi crescut. Acest lucru poate apare ca şi consecinţă a unei 

insuficienţe renale cronice, când ca urmare a afecţiunii tubilor renali, este afectat 

schimbul de ioni Na+/K+, cu apariţia retenţiei de potasiu. Unul dintre primele semne 

ale toxicităţii renale induse de cis-platină este hiperpotasemia. Dacă dozele sunt 

crescute pot apare leziuni renale acute [328] . 

Deoarece potasiul este principalul cation intracelular, formarea de celule noi, 

care caracterizează creşterea sau  revenirea după o stare catabolică importantă, 

este însoţită de o retenţie de potasiu. 

În condiţii normale bilanţul potasiului în organism este echilibrat. Un bilanţ 

potasic pozitiv apare când aportul de potasiu se menţine, iar eliminarea de potasiu 

scade, şi în această situaţie apare hiperpotasemia. Un bilanţ potasic negativ se 

realizează prin scăderea aportului şi creşterea pierderilor, în acest caz potasemia 

este scăzută, fenomen care apare mai rar. 

Conform datelor de mai sus, se observă apariţia unei hiperpotasemii la 

grupele experimentale comparativ cu grupa de control după administrarea 

intraperitoneală de cis-platină. 

 După Stewart et al., (1997), administrarea de cisplatină poate cauza 

hipokaliemie la unii pacienţi, dar nu au fost relatate cazuri în care nivelul potasiului 

poate influenţa apariţia efectelor nefrotoxice, dar riscul apariţiei acestora poate fi 

cauzat de excreţia urinară de potasiu [329]. De fapt, hipokaliemia însăşi poate 

cauza afecţiuni renale şi poate potenţa nefrotoxicitatea cis-platinei [330]. 

 Hiperpotasemia poate fi cauzată de trei mecanisme fundamentale: aport 

crescut de potasiu, scăderea eliminărilor renale (prin injuria acestui organ) şi 

eliberarea de potasiu din celule altor ţesuturi. Pentru ca un aport crescut de potasiu 

să inducă hiperpotasemie trebuie să fie însoţie de o eliminare renală scăzută. 

Perturbarea concentraţiei electroliţilor este ilustrată de apariţia 

hipomagneziemiei şi hipocalcemiei şi se datorează toxicităţii renale induse de 

administrarea cis-platinei. De asemenea, poate apare un efect de mielosupresie cu 

leucocite şi plachete sanguine scăzute şi anemie [276] . 
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  În tabelul 5-4 este prezentată concentraţia serică a magneziului, calciului şi 

fierului, la grupa de control (Cb) şi la grupele experimentale în urma administrării de            

cis-platină. 

 

Tabel 5-4. Concentraţia ionilor de Mg  şi Ca în serul sanguin 

Specificare n 

Mg 

mg/dL 

Ca 

mg/dL 

SDX   SDX   

Grup Cb 10 2.12±0.18 9.77±0.70 

Grup E1 10 0.93±0.59 9.54±0.56 

X  -1.19 -0.23 

Grup E2 10 0.65±0.85** 9.23±1.12 

X  -1.47 -0.54 

Grup E3 10 0.61±3.13* 9.20±3.11 

X  -1.51 -0.62 

Grup E4 10 0.52±0.06* 9.15±1.32 

X  -1.60 -0.57 

                                 n – număr de animale  

                                *p<0,01; ** p<0,05 

 

Din datele prezentate mai sus se poate observa o scădere a concentraţiei 

magneziului şi calciului la grupele experimentale în comparaţie cu valorile obţinute 

la grupa de control (fig. 5-5). 

Magneziul este un metal cu distribuţie predominant intracelulară 

indispensabil vieţii. Magneziul extracelular, provenit din serul sanguin reprezintă 

aproximativ 1% din magneziul total prezent în sânge. O multitudine de factori 

influenţează concentraţia magneziului seric, cum ar fi: creşterea capacităţii de 

legare, complexarea sau chelatarea magneziului prin chelatarea de proteine în 

special la aminoacizii liberi. Variaţiile magneziemiei sunt consecinţa modificărilor 

bilanţului global al magneziului şi a modificării concentraţiei ionilor de Ca2+ şi K+ şi 

nu reflectă decât într-o proporţie relativă modificările cuantumului de magneziu din 

organism, deoarece Mg2+, ca şi Ca2+ este un ion predominant intracelular. 
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Fig. 5-5 Histograma de redare a valorii ionilor Mg şi Ca în sânge 

 

Într-un studiu efectuat, s-a demonstrat apariţia unei hipomagneziemii 

cronice la şobolanii Wistar după administrarea cis-platinei pe cale intraperitoneală 

timp de trei săptămâni [331]. Concentraţia scăzută de magneziu a fost evidentă 

după a 2-a săptămână de chimioterapie, şi a persistat timp de 8 săptămâni. Deşi 

magneziul a fost administrat în dieta zilnică, excreţia urinară  a acestuia a fost mult 

crescută comparativ cu concentraţia scăzută de magneziu la nivel plasmatic. 

În cazul experimentului efectuat, hipomagneziemia poate fi datorată unor 

modificări morfologice precum şi a necrozei tubilor proximali ai rinichiului, la acest 

nivel având loc reabsorbţia magneziului, care poate fi prevenită prin administrarea 

de diuretice osmotice - substanţe care intervin în filtrarea glomerulară, trec în urină 

şi provoacă eliminarea unei cantităţi mari de apă, (e.g.: manitol), precum şi a unei 

hidratări puternice şi complete [332, 333] . 

Pe lângă alţi factori care pot fi corelaţi cu apariţia efectelor toxice, variaţia 

concentraţiei unor cationi poate reduce nefrotoxicitatea cis-platinei prin diverse 

mecanisme. Pentru unii dintre aceştia favorizarea efectelor nefrotoxice se poate 

datora concentraţiei cis-platinei la nivelul cortexului renal, iar pentru alţii modul de 

administrare poate fi cauza apariţiei nefrotoxicităţii. 
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Calcemia reprezintă una din constantele fundamentale, de aceea variaţiile 

sale fiziologice nu sunt în limite foarte largi. Calciul de la nivel sanguin se află în 

proporţie de 60% sub formă ionizată şi ultrafiltrabilă, forma activă implicată în 

osificarea scheletului, coagularea sângelui, precum şi în excitabilitatea 

neuromusculară. Variaţiile calcemiei au importanţă patologică deoarece indică 

alterări profunde ale corelaţiilor dintre aport – depozitare – mobilizare şi eliminare 

[334] . 

 Hipocalcemia poate fi explicată prin efectul cis-platinei asupra funcţiilor 

renale, a perturbării metabolismului vitaminei D şi a hipomagneziemiei                  

[335]. Nivelul seric scăzut al calciului şi magneziului poate fi un factor al metastazei 

implicat în hipercoagulabilitate, care poate participa la răspândirea celulelor 

neoplazice [45] . 

Astfel de aspecte, referitoare la statusul homeostaziei biochimice a metalelor 

alcaline (Na, K), şi alcalino-teroase (Ca, Mg) luate în studiu se pot corela cu efectele 

observate la chimioterapicele citostatice intervenind ulterior în terapia adjuvantă şi 

în alimentaţie [336]. 

Din datele prezentate în cadrul prezentului capitol se poate observa că 

metabolismul potasiului şi magneziului suferă modificări ca urmare a absorbţiei 

intestinale şi a eliminării renale apărute în urma administrării de cis-platină.  

 Cunoaşterea modificărilor homeostazice ale electrolitemiei, apărute în urma 

administrării intraperitoneale de cis-platină, poate fi utilă în recomandarea unei 

medicaţii care să prevină efectele nedorite ale chimioterapiei citostatice. De 

asemenea, investigaţiile experimentale care permit evidenţierea efectelor 

dishomeostazice pot fi utile în dietoterapie permiţând orientarea spre anumiţi 

nutrienţi prezenţi în alimente sau chiar la suplimente alimentare. Deci se poate 

menţiona că informaţiile asupra dishomeostaziei pot fi utile atât în dietoterapie cât şi 

în chimioterapie. 
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6. INVESTIGAREA UNOR BIOELEMENTE 

METALICE DIN ŢESUTURI ŞI ORGANE  

 

 

Investigaţiile  efectuate în cadrul secundului experiment asupra animalelor 

de laborator (şobolani linia Wistar) incluse în grupa de control (Cb) şi în grupele 

experimentale (E1 – E4) au urmărit prelevarea de probe sanguine şi prelevarea de 

organe.  

Prelevarea de sânge – aşa cum s-a prezentat la capitolul precedent – a fost 

urmată de determinări analitice asupra metaboliţilor azotaţi neproteici şi a 

principalelor metale prezente în sânge. 

Prelevarea de ţesuturi (i.e. muşchi) şi de organe (i.e. ficat, rinichi, creier, 

cord, splină) – efectuată sub formă de excizate – a fost urmată de determinări 

analitice asupra unor macroelemente metalice alcalino-teroase (Ca, Mg) şi 

microelemente metalice (Zn, Cu, Fe). Rezultatele analitice supuse evaluării statistice 

sunt prezentate în acest capitol. 

  

6.1. PRELEVAREA PROBELOR BIOLOGICE 

 

Iniţial s-au prelevat  probe din ţesutul muscular, iar apoi probe de organe: 

ficat, rinichi, creier, cord, splină. Instrumentarul chirurgical utilizat folosit a fost 

sterilizat, pregătit special prelevarea probelor. În cazul folosirii unor instrumente 

nesterilizate, acestea pot afecta probele, prin riscul de contaminare a acestora. 

Probele puse în vase de sticlă speciale spălate şi uscate, prevăzute cu dop. 

Etichetarea sticlelor s-a făcut cu menţionarea riguroasă a grupei şi a individului. Pe 

etichetă au fost înscrise date de reper pentru probele analitice: i.e. grupa de 

animale (Cb, respectiv E1-E4), numărul animalului. Într-un tabel separat s-au 

înregistrat date referitoare la grupa de animale, individual, greutatea corporală, 

sexul, organul prelevat, etc. Probele etichetate au fost conservate în congelator la o 
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temperatură cuprinsă între -18ºC şi -20º C. Astfel au fost pregătite pentru a fi  

supuse ulterior calcinării şi determinărilor analitice. 

În astfel de cercetări se are în vedere şi faptul că modul de conservare 

poate influenţa (sau chiar compromite) rezultatele experimentelor. Este necesară 

menţinerea unor condiţii de păstrare optime pentru a evita degradarea produsă de 

factori fizico-chimici, microbiologici etc. în cursul conservării probelor biologice. 

Aceste aspecte legate de modul de conservare a probelor sunt tot atât de 

importante şi pentru probele prelevate de la animale vii anesteziate, (i.e. cazul 

biopsiilor) cât şi în probelor prelevate de la animale care au fost în prealabil 

sacrificate (e.g. cazul necropsiilor). Buna desfăşurare a tuturor etapelor din cadrul 

cercetării se repercutează asupra acurateţii rezultatelor experimentale.   

 

6.2. PREGĂTIREA PROBELOR ANALITICE 

 

Recipientele de păstrare a probelor au fost curate, uscate, iar probele au 

conservate prin refrigerare spre a se evita contaminarea sau degradarea acestora. 

Pe durata calcinării se poate produce aşa – numita "expandare" a probei provenite 

din organul calcinat. Nerespectarea protocolului de lucru poate duce la pierderea 

probei din creuzet. Astfel pot apare rezultate distorsionate, prin evaporarea unor 

constituenţi ai probei sub formă de aerosoli. 

 Solubilizarea cenuşii obţinute la calcinare este de asemenea însoţită de 

riscuri, în funcţie de tipul mineralizării : în sistem deschis (prin calcinare), sau în 

sistem închis (cuptor cu microunde). În cursul pregătirii probelor pentru 

investigaţiile analitice există o seamă de riscuri care pot greva acurateţea 

rezultatelor. 

În cazul unui mediu bogat în cloruri, unele bioelemente se pot volatiliza. 

Incompleta dizolvare a cenuşii poate determina pierderea unor oligolemente 

nevolatile, iar un mediu bogat în sulfuri poate determina eliminarea cuprului şi a 

mercurului sub formă de sulfuri.  

Determinările analitice ale metalelor s-au efectuat prin spectrofotometria de 

absorbţie atomică. Pentru analiza spectrofotometrică au fost folosite probe de ţesut 

umed provenit de la animalele de experienţă. Probele scoase din congelator au fost 

dezgheţate şi cântărite cu o balanţă analitică din seria AFA/210 – LC şi puse în 
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creuzete de porţelan. Creuzetele au fost fiecare marcate, fiind notat numărul probei 

introduse în calcinator.  

Protocolul de lucru al calcinării a fost stabilit în prealabil, şi anume, 

calcinarea iniţială la 100ºC timp de 2 ore, apoi la 200ºC timp de 4 ore, după care 

temperatura se ridică la 450ºC timp de 18 ore, în total probele fiind calcinate 24 de 

ore. Calcinarea în trepte se realizează pentru a evita “expandarea” cenuşii rezultate 

din ţesutul luat în studiu pe durata deshidratării şi a calcinării probei, precum şi 

evitarea pierderilor de metale cu volatilitate mare. 

În anumite momente ale calcinării s-a verificat cenuşa, pentru a nu prezenta 

puncte negre, care pot apare datorită unor substanţe organice neoxidate. 

După calcinare a urmat răcirea probelor la o temperatură care să permită 

scoaterea acestora din calcinator. În cazul unei calcinări incomplete cenuşa a 

prezentat puncte negre fiind tratată cu o soluţie de acid azotic: apă 1:1, în volum de 

5 ml pentru fiecare creuzet, cu o pipetă, spălând pereţii creuzetului. Creuzetele au 

fost puse pe o baie de nisip sub nişă pentru evaporarea lentă a acidului până la sec. 

Cenuşa aflată pe hârtia de filtru a fost reluată cu acid azotic 5%, după o prealabilă 

umectare a hârtiei de filtru, şi colectată într-un balon cotat de 50 ml. Astfel s-a 

obţinut soluţia de lucru, care ulterior a fost supusă analizei spectrofotometrice.  

 

6.3. DETERMINAREA CANTITATIVĂ A BIOELEMENTELOR  

 

După calcinare cenuşa, care conţinea elementele metalice provenite din 

organele prelevate de la şobolani, a fost adusă în soluţie şi supusă analizei prin 

spectrofotometrie de absorbţie atomică în flacără. S-a utilizat spectrofotometrul 

VARIAN Spectra A 110.  

Metalele au fost analizate folosind lămpi, după cum urmează: magneziul la 

202,6 nm curentul lămpii fiind de 4 mA, calciul la 422,7 nm, prin spectrofotometrie 

de emisie-absorbţie, cuprul la 324,8 nm, la acelaşi curent de 4 mA al lămpii, zincul 

la 213,9 nm la un curent de 5 mA, iar fierul la 248,3 nm la acelaşi curent de 5 mA al 

lămpii. 

Citirea valorilor are la bază o anumită tehnică de lucru. Astfel, aparatul se 

deschide cu aproximativ 30 de minute înainte de începerea citirilor, acesta 

reprezintă de fapt timpul de " intrare în regim de funcţionare" a aparatului. Lămpile 

catodice s-au verificat cu aproximativ 15 minute înainte de începerea măsurătorilor. 

S-a definit punctual “0” pe scala aparatului, şi s-a efectuat reglarea parametrilor 
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operaţionali. S-a  cuplat compresorul de aer,  s-a deschis robinetul buteliei de 

acetilenă, şi s-a aprins flacăra. Iniţial s-a aspirat în tubul capilar apă bidistilată, 

reglând poziţia arzătorului pentru a stabili punctual “0”. Ulterior s-a procedat la 

aspirarea succesivă a soluţiei standard, măsurând absorbţia pentru fiecare serie de 

determinări şi pentru fiecare soluţie etalon. 

După trasarea curbelor de etalonare cu concentraţii care să se încadreze în 

domeniul liniar, s-au citit absorbanţele probelor, aria picurilor rezultate fiind o 

măsură a concentraţiei de metal din soluţie. Soluţia de lucru a fost diluată, astfel 

încât concentraţia obţinută să fie în domeniul de măsurare posibil. 

După determinarea cantitativă a bioelementelor metalice rezultatele au fost 

centralizate şi tabelate. 

 

6.4. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN ŢESUTURI  ŞI 

ORGANE 

 

Prin experimentul efectuat a fost urmărită modificarea homeostaziei 

biochimice  prin variaţia concentraţiei unor bioelemente în diferite ţesuturi şi organe, 

după administrarea de cis-platină, precum şi modul în care aceasta afectează 

respectivele organe dar şi instituirea de măsuri care pot fi luate în sensul diminuării 

acestor efecte nedorite. 

Determinarea cuantumului elementelor biometalice a fost realizată din 

probe de ţesuturi şi organe prelevate de la animalele de laborator, şi anume: ficat, 

rinichi, creier, cord, splină şi muşchi. 

 

           6.5. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN FICAT 

 

    Ficatul este considerat o blanda anexă a tubului digestiv care are 

capacitatea de a stoca o mare cantitate de sânge datorită puternicei vascularizaţii 

vehiculând astfel şi un important cuantum de metale. Celulele hepatice sunt foarte 

active, cu o rată ridicată a metabolismului, fiind implicate în biotransformarea 

carbohidraţilor, lipidelor, proteinelor, în producerea de substanţe cu rol în procesele 

de coagulare, în eliminarea metaboliţilor reziduali şi a produşilor reziduali ai 

xenobioticelor. 
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Ficatul reprezintă constituie un organ foarte activ din punct de vedere 

biochimic, având şi capacitatea de a detoxifia şi ulterior de a excreta în bilă o mare 

cantitate de xenobiotice. Leziunile hepatice duc la acumularea unor substanţe în 

lichidele biologice. Ficatul are rolul de detoxifiere a organismului. De asemenea, în 

ficat se găsesc o serie de enzime, cum ar fi ceruloplasmina, citocromoxidaza, 

liziloxidaza, monoaminooxidaza, superoxiddismutaza, ascorbicoxidaza, tirozinaza, 

etc, cu funcţii vitale în organism  [337]. 

În tabelul 6-1 este prezentat cuantumul magneziului şi calciului în ficat la 

şobolanii Wistar – rezultatele obţinute în cadrul experimentului efectuat. 

 

Tabel 6-1. Concentraţia calciu şi magneziu în ficat 

 

Specificare n 

Ca 

(g/g) 

DSX   

Mg 

(g/g) 

DSX   

Grupa Cb 10 45,52 ± 7,53  263,16 ± 42,63 

Grupa E1 10 46,67 ± 7,95  269.16 ± 45,89  

X  +1,15 +5.98 

Grupa E2 10 47,55 ± 6,26  278,64 ± 48,14 

X  +2,03 +15,48 

Grupa E3 10 48,92 ± 7,65  287,71 ± 50,64** 

X  +3,40 +24.55 

Grupa E4 10 50,98 ± 7,80* 294,73 ± 52,56* 

X  +5,46 +31.57 

 

                      n – număr de animale  

                     *p< 0,01;  ** p<0,05 

 

Conform celor prezentate se poate observa cum, în cazul ficatului, 

concentraţia calciului nu prezintă diferenţe semnificative, apărând variaţii ale 

concentraţiei la grupele experimentale (E1-E4), precum şi la grupa de control (Cb) – 

fig. 6-1.  

În general, creşterea concentraţiei ionilor de calciu la grupele experimentale  

reprezintă un semn de mare importanţă care relevă mobilizarea excesivă de săruri 
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de calciu din ţesuturi, a unei perturbări în eliminarea renală sau a asocierii acestor 

mecanisme. Aceste manifestări pot fi cauzate de hiperparatiroidism, şi mai rar de 

neoplasme osoase, afecţiuni renale cronice, intoxicaţie cronică cu vitamina D. 

 

   Fig. 6-1 Histograma de redare a valorii ionilor Mg şi Ca în ficat 

 

Din datele prezentate anterior, în ficat se constată de asemenea o 

acumulare de magneziu. Deoarece magneziul este un cofactor enzimatic important 

pentru un număr mare de enzime, iar ficatul este sediul a numeroase enzime fiind 

implicat în metabolismul intermediar şi în detoxifierea organismului, se poate explica 

prezenţa magneziului în concentraţii mărite la grupele experimentale comparativ cu 

grupul de control [338]. 

Seria de analize efectuate pentru decelarea concentraţiei zincului, cuprului şi 

fierului  în ficatul şobolanilor Wistar este prezentată în tabelul 6-2. 

Zincul este prezent în structura metaltioneinei, care acţionează ca un sistem 

transportor. De asemenea, este un compus esenţial al enzimei superoxid dismutaza, 

(SOD), alături de cupru. Această enzimă este un compus antioxidant puternic cu rol 

în legarea radicalilor liberi [339]. Enzima SOD catalizează descompunerea ionului 

superoxid, generând radicalii liberi [340]. 
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Datorită importanţei zincului în activitatea unor enzime, se presupune că 

variaţia concentraţiei zincului produce o schimbare biochimică semnificativă a 

substratului folosit de enzimă [341] .  

  

Tabel 6-2. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului în ficat 

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 32,93 ± 5,48  9,26 ± 1,52  195,05 ± 27,50  

Grupa E1 10 34,57± 5,76  9,38 ± 1,64  189,87 ± 26,53  

X  +1,64 +0,12 -5,18 

Grupa E2 10 35,18 ± 5,93  9,59 ± 1,90  184,79 ± 24,31  

X  +2,25 +0,33 -10,26 

Grupa E3 10 35,76 ± 6,21      9,97 ± 2,16 178,33 ± 24,76**  

X  +2,83 +0,71 -16,72 

Grupa E4 10 36,89 ± 6,75*  10,37 ± 2,30*   171,71 ± 23,90*  

X  +3,96 +1,11 -23,34 

        n – număr de animale  

       *p< 0,01; ** p<0,05 

 

Datele prezentate în tabelul 6-2 ilustrează concentraţia zincului în ficat. 

Acestea sunt direct proporţionale cu doza administrată, putându-se observa o 

creştere a concentraţiei acestuia la grupele experimentale comparativ cu grupul de 

control. 

Studii efectuate au arătat că, în urma administrării de cis-platină are loc o 

creştere a peroxidării lipidice la nivelul rinichiului şi al ficatului, cu scăderea 

concentraţiei unor enzime şi vitamine cu rol antioxidant (e.g.: glutation – 

peroxidaza, vitaminele A şi E), cu apariţie efectelor nefrotoxice şi hepatotoxice[342]. 

Reacţiile cu formare de radicali liberi sunt responsabile pentru multe din reacţiile 

adverse ale chimioterapicelor, iar modalitatea de protecţie a celulelor necanceroase 
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şi a organelor de acţiunea agenţilor citostatici este aceea de a administra 

antioxidanţi [343, 344] . 

Importanţa zincului pentru metabolismul proteic a fost evidenţiată la şobolani, 

unde în ficat, stimulează biosinteza DNA. Scăderea încorporării timidinei radioactive 

în carenţa de zinc stimulează sinteza DNA. 

Cu privire la cupru, din datele prezentate în tabel 6-2 se observă o creştere 

a concentraţiei acestui metal la grupele experimentale comparativ cu grupa de 

control, despre cupru cunoscându-se faptul că este implicat ca şi cofactor enzimatic 

într-o serie de reacţii metabolice din organism. 

După [345] supraîncărcarea hepatică a cuprului determină leziuni hepatice 

progresive. 

Din analiza datelor experimentului nostru, putem presupune că administrarea 

de cis-platină nu favorizează apariţia unor tulburări hepatice cronice [346].  

Cuprul acţionează împotriva bolilor hepatice cronice şi favorizează sinteza de 

colagen. În bolile hepatice cronice concentraţia cuprului creşte, în timp ce 

concentraţia calciului, magneziului şi a zincului scade [347, 348].  

Ficatul reprezintă organul care reflectă cel mai bine statusul cuprului în 

organism, astfel că determinările hepatice de cupru evaluează cel mai bine statusul 

acestuia în organism. Depozitarea majoră a cuprului hepatic are loc în celulele 

parenchimatoase, dar cuprul poate apare şi în alte formaţiuni (i.e. celulele Kupffer) 

în caz de intoxicaţie. Distribuţia intracelulară a cuprului, în caz de exces, se produce 

la nivelul nucleului, mitocondriilor şi lizozomilor. Cea mai mare parte a cuprului 

mitocondrial este localizată la nivelul membranei interne a acesteia. La acest nivel, 

cuprul stocat reprezintă un rezervor pentru sinteza de citocromoxidază care conduce 

la reducerea cantităţii de cupru din membrana mitocondrială internă.  

Atomii de cupru din compoziţia ceruloplasminei stau la baza utilizării cuprului 

în biosinteza de citocromoxidază. Este cunoscut faptul că o scădere a concentraţiei 

de cupru duce la o scădere a citocromoxidazei la nivel de cord, ficat, pulmon şi 

pancreas. Administrarea de ceruloplasmină la şobolani este urmată de reluarea 

activităţii citocromoxidazei într-o măsură mult mai mare decât după administrarea 

altor forme de cupru [349] . 

Antagoniştii cuprului pot interfera absorbţia intestinală dar şi stocarea sa la 

nivel hepatic. Dintre aceştia putem aminti calciul zincul, fierul. 
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Astfel, calciul în exces, aşa cum este cazul experimentului nostru, inhibă 

absorbţia cuprului prin creşterea pH-ului mediului digestiv. Cuprul precipită sub 

formă de hidroxid la pH de 5,5, fiind necesară o cantitate relativ redusă de calciu 

pentru a aduce pH-ul la nivelul la care ionul de cupru precipită. Calciul poate preveni 

acumularea periculoasă a cuprului în ficat. 

În competiţie directă cu zincul se află şi cuprul pe parcursul procesului de 

absorbţie. Un exces de zinc poate provoca o scădere a activităţii citocromoxidazei 

hepatice şi poate reduce toxicitatea cuprului. În cazul unei carenţe de zinc, are loc o 

creştere a absorbţiei de zinc, dar şi de cupru. 

Interrelaţia dintre zinc şi cupru constă în faptul că excesul primului are ca 

urmare diminuarea depozitului hepatic al cuprului şi reducerea activităţii 

citocromoxidazice hepatice, concomitent cu creşterea cuprului plasmatic pe seama 

celui mobilizat din ficat.  

Deşi are numeroase interrelaţii cu cuprul, fierul î-l competiţionează direct la 

nivelul absorbţiei digestive, interferenţa fiind reciprocă, având în vedere că în cazul 

unei carenţe de fier la şobolani concentraţia hepatică de cupru este crescută, aspect 

care poate fi observat şi în cazul experimentului nostru. 

În urma absorbţiei, cuprul este legat de albumina serică, cu care este 

distribuit la ţesuturi şi este captat de eritrocite. Fixarea cuprului de albumina serică 

este un alt proces în care se poate evidenţia antagonismul dintre cupru şi zinc. 

În condiţii normale, majoritatea cuprului absorbit este distribuit în ficat, care 

este principalul organ implicat în metabolismul cuprului. 

Între ionii de cupru şi fier există o relaţie de interdependenţă, ambii fiind 

implicaţi în hemoglobinogeneză deci şi în hematopoeză. Carenţa de cupru induce o 

creştere a depozitelor de fier la nivel de ficat şi viceversa. Administrarea de cupru la 

şobolani care au carenţă de cupru determină mobilizarea fierului hepatic şi creşterea 

concentraţiei fierului sanguin. 

Din analiza datelor referitoare la cuantumul fierului în ficat,  (v. fig. 6-2) se 

poate observa scăderea concentraţiei fierului la grupele de experimentale 

comparativ cu grupul de control, această scădere fiind proporţională cu doza 

administrată. 
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Fig. 6-2 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în ficat 

 

În cazul carenţei de fier la şobolani se constată o creştere a concentraţiei de 

cupru în ficat, distribuţia cuprului acumulat excesiv la nivel intracelular fiind 

asemănătoare cu cea constatată în cazul  cu cea a administrării parenterale a 

cuprului. 

Dacă depozitarea cuprului în ficat devine excesivă se poate instala ciroza. 

Creşterea valorilor cuprului la nivel hepatic se poate datora deteriorării sintezei de 

ceruloplasmină, sau a unui defect al încorporării cuprului în globulina care –l leagă. 

Fierul, cu excepţia celui din structura hemoglobinei, se află depozitat în ficat 

sub formă de feritină. Hepatocitele conţin o cantitate mare de apoferitină care au 

capacitatea de a lega fierul, formând feritina. La o scădere a concentraţiei fierului în 

lichidele biologice, acesta este eliberat din feritină şi transportat în sânge. Prin 

urmare putem presupune că sistemul feritină – apoferitină acţionează ca un sistem 

tampon dar şi ca un mediu de stocare a fierului. 

Având în vedere implicarea fierului în procesele de coagulare, precum şi 

prezenţa acestuia în structura hemoglobinei, se poate explica prezenţa unei cantităţi 

scăzute de fier în ficat la grupele experimentale, comparativ cu grupul de control, 

datorată, probabil, apariţiei leziunilor hepatice. O altă explicaţie ar putea fi bazată 

pe aspectele menţionate mai sus, şi anume, că la o scădere a concentraţiei fierului 
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în lichidele biologice, acesta este mobilizat din depozitele localizate la nivel hepatic, 

şi transportat în fluxul sanguin. Dacă luăm în considerare faptul că se remarcă o 

creştere a valorilor fierului la nivel sanguin, aceasta poate sugera existenţa unei 

interdependenţe în raport cu scăderea concentraţiei fierului hepatic. 

Fierul hepatic catalizează peroxidarea lipidelor. Supradozarea cu fier poate 

provoca o creştere a ratei de peroxidare a lipidelor, însoţită de o degradare  a 

reticulului endoplasmatic şi, ca şi consecinţă scade capacitatea de oxidare a ficatului 

[349]. 

Datele ce ilustrează afectarea ficatului în urma administrării de cisplatină pot fi 

sintetizate astfel: concentraţia calciului este crescută la grupele la care se 

administrează doze mai mari de cisplatină, şi concentraţia magneziului prezintă 

creşteri semnificative. Atât concentraţia zincului cât şi a cuprului este crescută în 

cazul ficatului, ceea ce arată apariţia fenomenului de sinergism între cele două 

metale după administrarea de cis-platină. Concentraţia ionilor de fier este scăzută, 

probabil datorită leziunilor hepatice. 

 

6.6. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN RINICHI 

 

Rinichiul are trei funcţii majore: de excreţie, de menţinere a volumului 

lichidului extracelular şi este sediul de sinteză a unor hormoni. Rinichiul este 

totodată organul cel mai afectat de administrarea cis-platinei, consecinţa acesteia 

fiind apariţia efectelor nefrotoxice: afectarea reabsorbţiei tubulare, glomerulonefrită, 

chiar insuficienţă renală [350 – 353]. 

Rinichiul este principalul responsabil de menţinerea homeostaziei, şi a 

echilibrului hidroelectrolitic. Rinichiul este implicat în formarea urinei, reglarea 

balanţei hidro-electrolitice, a echilibrului acido-bazic, excreţia produşilor rezultaţi din 

metabolismul proteic, are funcţie endocrină şi intervine în conservarea proteinelor. 

Datele cunoscute din literatură relevă acumularea cis-platinei la nivel renal, precum 

şi efectele nefrotoxice ale acesteia [329, 354, 355]. 

În tabelul 6 -3 este prezentată variaţia concentaţiei unor bioelemente în rinichi 

după administrarea de cis-platină, la grupele experimentale comparativ cu grupul de 

control prezentându-se diferenţele mediilor. 
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Din datele prezentate se poate observa o scădere a concentraţiei calciului la 

grupele experimentale comparativ cu grupul de control, scăderea fiind proporţională 

cu doza administrată (v. fig. 6-3). 

  Tabel 6-3. Concentraţia calciului şi magneziului în rinichi 

Specificare n 

Ca 

(g/g ţesut) 

DSX   

Mg 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 63,18 ± 10,53  204,27 ± 40,90 

Grupa E1 10 62,00 ± 10,20  199,40 ± 33,20  

X  -1,18 -4,87 

Grupa E2 10 61,57 ± 10,42  194,84 ± 32,47 

X  -1,61 -9,43 

Grupa E3 10 59,88 ± 9,22**  187,99 ± 31,33** 

X  -3,30 -16,28 

Grupa E4 10 57,86 ± 8,85** 180,06 ± 29,52* 

X  -5,72 -24,11 

                      n – număr de animale  

                      *p< 0,01; ** p<0,05 

 

Este cunoscut faptul că rinichiul are un rol foarte important în homeostazia 

ionilor de calciu şi magneziu prin capacitatea de a modifica excreţia acestora în 

funcţie de necesităţile organismului. 

 Calciul şi magneziul au roluri fundamentale în organism participând la 

numeroase procese metabolice. Marea parte din aceste metale se află depusă în 

schelet sub formă de săruri, constituind, alături de ionii de fosfat componenta 

minerală care conferă rezistenţă şi stabilitate oaselor. O mică cantitate se află sub 

formă de ioni Ca2+ şi Mg 2+ în celule şi fluidele corpului, cu rol important în 

contracţia musculaturii netede şi striate, coagularea sângelui, transmiterea 

impulsurilor nervoase. Concentraţia acestor ioni este menţinută constantă de 

mecanisme care reglează homeostazia intervenind în absorbţia intestinală, 

mobilizarea acestora din sistemul osos, eliminarea intestinală şi renală. 
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Hipocalcemia apărută la grupele experimentale este o consecinţă a hipomagneziemiei 

poate fi datorată scăderii secreţiei de parathormon, ca urmare a apariţiei efectelor 

nefrotoxice secundare administrării de cis-platină [356]. 

În menţinerea nivelului magneziemiei un rol esenţial îi revine rinichiului, care 

intervine şi în prevenirea creşterilor spectaculoase ale concentraţiei plasmatice ale 

acestui ion. 

 

Fig. 6-3 Histograma de redare a valorii ionilor Mg şi Ca în rinichi 

 

Studiul mecanismelor implicate în menţinerea homeostaziei magneziului este 

incomplet dar se pare că rinichiul are un rol important în menţinerea cu variaţii 

reduse, a concentraţiei plasmatice a ionilor de magneziu, deoarece poate excreta 

rapid cantităţi excesive de magneziu din organism sau poate sista eliminarea în 

cazul depleţiilor de magneziu. 

Depleţia de magneziu şi hipomagneziemia sunt urmarea bilanţului negativ al 

magneziului. Datorită capacităţii crescute a rinichiului de a reţine magneziul, aportul 

alimentar scăzut nu poate produce depleţia de magneziu. Aceasta poate fi cauzată 
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de afecţiuni caracterizate prin pierderi masive asociate cu tulburări de absorbţie 

intestinală. 

Manifestările clinice ale depleţiei de magneziu constau în tulburări musculare 

şi comportamentale. Cercetările experimentale au arătat că depleţia de magneziu 

produce la şobolani tulburări ale funcţiei renale, caracterizate prin proteinurie, 

calciurie, aminoacidurie şi scăderea capacităţii de concentrare [357-360]. 

Una dintre cauzele hipomagneziemiei apărute la nivel renal în urma 

administrării de cisplatină ar fi şi terapia cu diuretice, manitolul fiind prezent în 

compoziţia produsului Sin-Platin, care a fost administrat la animalele de laborator, în 

cazul experimentului efectuat.  

În continuare, tabelul 6-4 prezintă variaţia concentraţiei zincului, cuprului şi 

fierului în rinichi la şobolani Wistar după administrarea de cis-platină. Datele 

obţinute de la grupele experimentale sunt comparate cu grupa de control. 

 

Tabel 6-4. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului în rinichi  

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 23,87 ± 3,98  5,46 ± 1,36  58,23 ± 11,65  

Grupa E1 10 24,57 ± 4,13  5,57 ± 1,39  59,74 ± 12,30  

X  +0,70 +0,11 +1,51 

Grupa E2 10 25,33 ± 4,30  5,62 ± 1,40  61,06 ± 13,01  

X  +1,46 +0,16 +2,83 

Grupa E3 10 25,99 ± 4,51      5,80 ± 1,42 62,65 ± 13,95**  

X  +2,12 +0,34 +4,42 

Grupa E4 10 26,73 ± 4,90*    6,05 ± 1,46**  64,71 ± 14,95*  

X  +2,86 +0,59 +6,48 

       

      n – număr de animale  

      *p< 0,01;** p<0,05 
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Datele prezentate în fig. 6-4 relevă o creştere a concentraţiei zincului în 

rinichi la grupele experimentale comparativ cu grupa de control, creşterile fiind 

semnificative la grupele experimentale E2, E3 şi E4 (p<0.05; p<0.01 ). 

Zincul formează complexe stabile cu aminoacizii histidina şi cisteina aflaţi în 

structura proteinelor. De asemenea zincul intră în compoziţia a 200 de 

metaloenzime. O parte din acestea sunt implicate în sinteza acizilor nucleici şi a 

proteinelor (e.g.: DNA şi RNA polimeraza, revers-transcriptaza). Zincul este implicat 

în sinteza metaltioneinei, care intervine în metabolismul cuprului şi zincului. 

Proteinele realizează legături preferenţial cu cuprul şi nu cu zincul, cu formarea unor 

complexe non-absorbabile la nivelul tractului gastrointestinal, diminuând absorbţia 

cuprului. 

La nivelul ficatului, declanşarea sintezei de metaltioneină este importantă în 

condiţii de stress când zincul este blocat la nivel hepatic. Proteinele cu zinc 

realizează legături cu macromolecula de DNA, fiind implicate în sinteza de 

metaltioneină. 

 

 

Fig. 6-4 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în rinichi 
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Având în vedere implicarea zincului în activitatea enzimelor cu rol în sinteza 

proteinelor şi a acizilor nucleici, este explicabil rolul său în procesul de replicaţie 

[86] . 

În ceea ce priveşte concentraţia ionilor de cupru în rinichi, nu se observă 

variaţii majore la grupele experimentale comparativ cu grupul experimental, 

apărând doar uşoare creşteri la grupele experimentale, creşterile fiind semnificative 

la grupele la care au fost administrate doze mai mari de cis-platină. 

  Ionii metalici, printre care şi ionii de cupru au un rol important în producerea 

radicalilor liberi [361, 362]. Radicalii liberi generaţi induc peroxidarea lipidică, 

influenţează sinteza proteinelor, cu efect asupra ţesuturilor datorită inducerii unor 

procese de mutageneză la nivelul macromoleculei de DNA [363 – 366].  

O creştere a concentraţiei ionilor de cupru în circulaţia sanguină duce la 

destrucţia membranei eritrocitare. Ca urmare a acestui efect destructiv, fierul din 

eritrocitele lezate  se poate acumula la nivel tisular, acesta fiind o posibilă explicaţie 

privind concentraţiile ridicate de fier la loturile experimentale la care s-a administrat 

cis-platină. 

Din datele prezentate anterior (fig. 6-4) se poate observa apariţia unei 

creşteri a concentraţiei de fier la nivel renal, creştere care este proporţională cu 

doza administrată grupurilor experimentale. 

Ionii de fier sunt prezenţi în structura hemoglobinei, implicată în transportul 

oxigenului dar asigură şi menţinerea structurii unor coenzime cu structură 

tetrapirolică. Afectarea funcţiei renale prin administrarea de cis-platină se află la 

originea acumulării de fier la nivel renal [367]. 

Concluziile cu privire la afectarea rinichiului în urma administrării de              

cis-platină se pot rezuma astfel: concentraţia magneziului scade cu 31.7 % la grupa 

E1, cu 68.3% la grupa E2, cu 63.5% la grupa E3 şi cu 53.6% la grupa E4. 

Concentraţia calciului este scăzută la grupele experimentale comparativ cu grupa de 

control. Apare o acumulare a fierului la nivel renal concretizată în creşterea 

concentraţiei ionilor de fier. În ceea ce priveşte concentraţia cuprului şi a zincului, se 

observă creşterea concentraţiei cuprului şi zincului la grupele experimentale E1- E4  

comparativ cu grupa de control (Cb). Astfel, şi la nivelul rinichiului, între ionii de 

cupru şi zinc, se constată o relaţie de sinergism după administrarea cis-platinei. 

Relaţii de antagonism s-au observat în raport cu metalele alcalino-teroase. 
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6.7. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN CREIER 

 

În tabelul 6-5 sunt prezentate concentraţiile calciului şi magneziului 

prezente în creier, prelevat de la şobolanii Wistar din grupele luate în studiu. 

Conform celor prezentate în tabelul 6-5 se poate observa că în cazul calciului, 

concentraţia acestuia la nivelul creierului scade la grupele experimentale comparativ 

cu grupa de control. 

Tabel 6-5. Concentraţia calciului şi magneziului în creier 

 

Specificare n 

Ca 

(g/g ţesut) 

DSX   

Mg 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 41,27 ± 8,24  143,30 ± 23,80 

Grupa E1 10 40,38 ± 6,84  140,73 ± 23,46  

X  -0,89 -2,57 

Grupa E2 10 39,24 ± 6,77  136,18 ± 22,70 

X  -2,03 -7,12 

Grupa E3 10 37,95 ± 7,89  133,04 ± 22,17** 

X  -3,32 -10,26 

Grupa E4 10 36,46 ± 6,41* 126,98 ± 25,40* 

X  -4,81 -16,32 

                       n – număr de animale  

                      *p< 0,01; ** p<0,05 

 

   In organism scăderea concentraţiei calciului seric (hipocalcemia) şi a 

calciului tisular poate apare ca urmare a aportului deficitar fosfocalcic, a eliminărilor 

excesive la nivel digestiv sau renal, sau ca urmare a creşterii fosfatemiei. Cauza cea 

mai frecventă a hipocalcemiilor este hipoparatiroidismul, care  se poate asocia şi cu 

alcaloza, hipokaliemia şi hipomagneziemia.  

În ceea ce priveşte variaţia concentraţiei magneziului în creier, se observă 

o scădere considerabilă a concentraţiei acestuia la grupele experimentale 
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comparativ cu grupul de control. Depresia concentraţiei tisulare a magneziului este 

o caracteristică generală a acţiunii cis-platinei . 

Magneziul are o influenţă puternică asupra sistemului nervos central ( este 

implicat în inducerea somnului) şi periferic (deprimă placa neuromotorie, având un 

efect antispastic). 

La nivel sanguin hipomagneziemiile apar în urma unor tulburări ale 

absorbţiei intestinale, afecţiunilor pancreatice, cirozelor, alcoolismului [368-370]. 

Tabelul 6-6 prezintă cuantumul altor biometale: zinc, cupru şi fier în 

probele de creier prelevate de la şobolanii Wistar. 

 

Tabel 6-6. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului  în creier  

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 12,63 ± 2,10  2,95 ± 0,49  27,65 ± 4,60  

Grupa E1 10 12,27± 2,04  2,83 ± 0,47  26,66 ± 5,33  

X  -0,36 -0,12 -0,99 

Grupa E2 10 11,87 ± 1,96  2,78 ± 0,46  25,73 ± 5,14  

X  -0,76 -0,17 -1,92 

Grupa E3 10 11,61± 1,60  2,69 ± 0,66 25,01 ± 4,75  

X  -1,02 -0,26 -2,64 

Grupa E4 10 11,13 ± 1,48*  2,61 ± 0,62**  24,27 ± 4,26* 

X  -1,50 -0,34 -3,38 

 

        n – număr de animale  

       *p< 0,01; ** p<0,05 

 

Din datele prezentate în tabelul 6-6 se poate observa o scădere a 

concentraţiei zincului în creier la grupele experimentale E1 şi E2, la care s-a 

administrat o doză mai scăzută de cis-platină, urmată de o uşoară creştere a 
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concentraţiei acestuia la grupele care au primit o doză mai mare de cis-platină (v. 

fig. 6-5).  

 

 

Fig. 6-5 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în creier 

 

Se cunoaşte faptul că o însemnată cantitate de zinc se află în creier, în 

cortexul cerebral şi hipocamp, aproximativ 90% din acesta fiind legat de 

metaloproteine, iar restul este stocat în neuroni [371, 372].  

Scăderea concentraţiei zincului determină alterarea activităţii Zn – SOD 

(superoxiddismutaza), care determină peroxidarea lipidelor celulare [373]. 

Concentraţia crescută a zincului este asigurată de transportori membranari de 

natură proteică, cum ar fi metaltioneinele care asigură chelatarea zincului [374, 

375]. 

Deficitul de zinc a fost descris pentru prima dată în Iran şi Egipt, la adolescenţi 

care au prezentat retard mental şi hipogonadism. 

    Cb           E1              E2               E3            E4 
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 La animale de experienţă aflate în cursul gestaţiei, deficitul de zinc poate 

avea repercursiuni asupra produşilor de concepţie. Pot apare anomalii fetale şi 

incompleta dezvoltare cerebrală a embrionilor [349].  

La om, şi în special la copii, deficitul acut de zinc este manifestat prin leziuni 

ale pielii în special la extremităţi şi în jurul orificilor, diaree, iritabilitate, tulburări de 

creştere, şi risc crescut la infecţii.  

În cazul anemiei pernicioase, a afecţiunilor maligne, arsurilor, traumatismelor, 

infecţiilor acute, concentraţia de zinc poate scădea semnificativ, probabil datorită 

redistribuirii acestuia la nivelul unor ţesuturi, în special la ficat [86] . 

Perturbarea nivelului de zinc din organism poate fi asociată cu anumite 

manifestări patologice, nivelul zincului fiind mai redus în condiţii de stres şi după 

traumatisme, dar concentraţia plasmatică de zinc nu poate reda nivelul intracelular 

al acestuia.  

Studii efectuate în ultimii ani au sugerat existenţa unei relaţii de inversă 

proporţionalitate între nivelul seric al feritinei şi concentraţia de zinc din organism 

[86]. 

Zincul este vital pentru funcţionarea normală a creierului, în special la nivelul 

hipocampului. Ionii de zinc sunt esenţiali în procesul de fosforilare a tubulinei de la 

nivel cerebral şi în transportul acesteia precum şi în creşterea numărului de 

neurofilamente. Deoarece zincul este implicat în structura DNA şi RNA este explicabil 

rolul său vital în maturarea şi proliferarea neuronală. La nivel cerebral zincul este 

prezent în cantităţi mai mari în bulbul olfactiv şi hipocamp unde participă la 

procesele de neurotransmisie [376]. 

Studii in vitro sugerează că zincul modulează activitatea receptorilor acidului 

gama – amino butiric (GABA), şi N-metil – D – aspartatului (NMDA), care sunt 

implicaţi în stimularea memoriei. 

Zincul asigură integritatea barierei hemato -  encefalice contracarând efectele 

aluminiului şi a altor compuşi toxici. Zincul protejează bariera hemato – encefalică 

de stresul oxidativ ca urmare a capacităţii sale antioxidante, asigurând menţinerea 

homeostaziei la nivel cerebral şi împiedicând apariţia tulburărilor neurologice. 

Pe de altă parte, [377], au arătat că o creştere a consumului de zinc creşte 

concentraţia acestuia la nivel cerebral, produce tulburări de memorie datorită 

influxului de zinc din veziculele presinaptice la nivelul neuronilor şi pare a fi 

responsabilă de procesele neurodegenerative.   
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O scădere a concentraţiei zincului şi a cuprului concomitent, poate fi 

determinată de o competiţie între cele două metale, dar poate genera o scădere a 

activităţii Cu-Zn-SOD, ceea ce determină o scădere a protecţiei antioxidante 

realizate de această enzimă [378, 379] . 

În ceea ce priveşte concentraţia cuprului în creier după administrarea de             

cis-platină, se poate observa o uşoară scădere a acestui metal, diferenţele 

semnificative existând doar la grupa căreia i s-a administrat o doză mai mare de   

cis-platină. 

 Cuprul este implicat în absorbţia şi transportul fierului. Astfel, o scădere a 

concentraţiei de cupru la nivel tisular poate atrage după sine o scădere a 

concentraţiei de fier [380, 381]. 

După [382], există o legătură evidentă între hepatotoxicitate şi stresul 

oxidativ apărut la nivelul creierului. Stresul oxidativ a fost declanşat de producerea 

radicalilor liberi, de peroxidarea lipidică, cu apariţia unor nivele ridicate de 

malondialdehidă (MDA),  de specii reactive de oxigen (ROS), de nitraţi (NO). De 

asemenea, acţiunea enzimelor antioxidante glutation-peroxidaza, glutation-

reductaza şi catalaza au înregistrat valori scăzute, iar activitatea enzimei 

superoxiddismutaza a crescut. Acest studiu demonstrează existenţa unei legături 

între efectul toxic generat de administrarea unei substanţe la nivel hepatic şi 

declanşarea stresului oxidativ la nivelul creierului.  

Din analiza datelor experimentale se poate observa o scădere a 

concentraţiei fierului în creier la grupele experimentale proporţional cu doza de            

cis-platină administrată, comparativ cu grupul de control. 

Pe lângă implicaţiile hematologice prezentate în capitolul anterior, putem 

sugera implicarea  fierului în buna funcţionare a sistemului imun şi a sistemului 

nervos. 

După [383], s-a arătat că la copiii cu deficienţe de fier apar tulburări 

comportamentale. Ulterior numeroase studii au întărit ideea că scăderea 

concentraţiei fierului duce la tulburări psihomotorii şi ale funcţiei cognitive.  

Un studiu efectuat de [384] pe şobolani care nu prezentau anemie dar 

aveau deficienţă de fier a relevat apariţia unor modificări biochimice la nivel 

cerebral. Studiului a urmărit conţinutul de fier la nivelul creierului, activitatea 

enzimei monoaminomonooxidaza (MAO) de la nivelul corpilor striaţi, şi a 

metaboliţilor acesteia de la nivelul cortexului. Rezultatele au arătat că nivelul de fier 
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precum şi activitatea enzimei MAO la şobolanii cu deficienţă de fier au scăzut 

considerabil. De asemenea, concentraţiile metaboliţilor de la nivelul cortexului 

cerebral au scăzut considerabil. Acest aspect indică apariţia unor tulburări la nivelul 

metabolismului enzimei MAO pe fondul unei carenţe de fier. 

Cis-platina este un agent alchilant care interacţionează cu macromolecula de 

DNA, împiedicând astfel şi sinteza proteinelor. Astfel poate fi explicată scăderea 

concentraţiei zincului la nivelul creierului, fiind cunoscut faptul că, în cantităţi mici, 

cis-platina poate traversa bariera hemato-encefalică. 

Concluziile cu privire la afectarea creierului de către cis-platină pot fi 

rezumate astfel: concentraţia calciului şi magneziului este scăzută, comparativ cu 

grupa de control. În cazul oligoelementelor concentraţia zincului şi cuprului prezintă 

scăderi semnificative la grupa E4. Concentraţia fierului este de asemenea scăzută. 

Ionii de fier sunt implicaţi în structura hemoglobinei, cu rol în oxiforeză (transportul 

de oxigen) a transferinei dar şi în structura unor enzime care intervin în reacţii de 

oxido-reducere din cadrul proceselor metabolice. 

 

6.8. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN CORD 

 

Dintre cationii analizaţi în cadrul experimentului, trei influenţează proprietăţile 

electrice ale cordului: potasiul, calciul şi magneziul [186, 349, 385]. Calciul este 

implicat în contractilitatea miocardului, un exces de calciu ducând la vasoconstricţie 

şi la accelerarea ritmului cardiac, iar magneziul produce vasodilataţie. 

La nivelul musculaturii cardiace contracţia este declanşată de presiunea 

exercitată de fluxul sanguin la nivelul inimii în timpul sistolei ducând la reducerea 

dimensiunii atriilor şi ventriculelor. Muşchiul cardiac, extrem de activ necesită 

cantităţi mari de oxigen care este furnizat de reţeaua capilarelor. Aproximativ 75% 

din oxigenul provenit din sânge este tranzitat prin cord, iar modificări ale 

metabolismului la acest nivel se datorează afecţiunilor de la nivelul arterelor 

coronare [86]. 

Cu referire la concentraţia unor biometale analizate din cord după 

administrarea de cis-platină, datele analitice sunt prezentate în tabelul 6-7. 
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Tabel 6-7. Concentraţia calciului şi magneziului  în cord 

Specificare n 

Ca 

(g/g ţesut) 

DSX   

Mg 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 21,36 ± 3,26 235,91 ± 39,20 

Grupa E1 10 20,28 ± 3,08 227,41 ± 37,15 

X  -1,08 -8,50 

Grupa E2 10 19,95 ± 2,92 216,53 ± 35,98 

X  -1,41         -12,50 

Grupa E3 10 19,49 ±2,64** 215,75 ± 34,45** 

X  -1,87 -20,16 

Grupa E4 10 18,82 ± 2,13* 207,61 ± 33,60* 

X  -2,54 -28,30 

                       n – număr de animale  

                      *p< 0,01; ** p<0,05 

 

Din valorile prezentate, legat de concentraţia calciului în cord, se poate 

observa o scădere a concentraţiei acestuia, mai redusă la administrarea de doze mai 

mici, creşterea fiind mai marcată la administrarea unor doze mai mari, respectiv la 

grupele experimentale E3 şi E4 (v. fig. 6-6). Acest fapt vine în completarea 

menţiunilor anterioare cu privire la antagonismul magneziu – calciu. 

Variaţia cuantumului de magneziu în cord se concretizează într-o scădere a 

concentraţiei acestuia de magneziu în cord invers proporţională în raport cu doza de 

cis-platină administrată. 

La nivel de miocard, magneziul are un rol important în inhibarea centrilor 

ectopici cardiaci (având un efect antiaritmic) şi de protecţie împotriva leziunilor 

aterosclerotice, mecanismul fiind încă incomplet cunoscut. O scădere a nivelului de 

magneziu la nivelul cordului duce la o diminuare a efectului cardioprotector al 

acestuia. 
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 Fig. 6-6 Histograma de redare a valorii ionilor Ca şi Mg în cord 

 

La nivelul cordului, activitatea magneziului este strâns legată de cea a 

calciului. Magneziul se comportă ca un antagonist al calciului, având rol 

cardioprotector prin diminuarea excitabiliităţii şi conductibilităţii miocardului. 

După [386], se poate realiza o legătură între deficienţa cronică de magneziu şi 

frecvenţa unor tulburări cardiovasculare. Efectele cardiovasculare ale carenţei de 

magneziu au fost puse pe seama scăderii timpului de coagulare, pe creşterea 

adezivităţii trombocitare şi pe scăderea capacităţii de apărare a organismului. În 

unele situaţii deficitul de magneziu poate induce o retenţie excesivă de sodiu şi 

calciu, care pot produce modificări ale peretelui vascular. 

În tabelul 6-8 se prezintă concentraţia unor oligoelemente, respectiv a 

zincului, cuprului şi a fierului după administrarea de cis-platină. 
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Tabel 6-8. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului în cord  

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10  14,21 ± 2,36  5,94 ± 1,18  65,99 ± 10,98  

Grupa E1 10 14,04± 2,34  6,06 ± 1,21  67,22 ± 11,20  

X  -0,17 +0,12 +1,23 

Grupa E2 10 13,73 ± 2,28  6,17 ± 1,24  68,91 ± 11,48  

X  -0,48 +0,23 +2,92 

Grupa E3 10 13,18 ± 2,14  6,45 ± 1,30 71,23 ± 11,95**  

X  -1,03 +0,51 +5,24 

Grupa E4 10 12,53 ± 2,01*  6,69 ± 1,36*  73,09 ± 12,34*  

X  -1,68 +0,75 +7,10 

 

       n – număr de animale  

 *p< 0,01;** p<0,05 

 

Zincul, cuprul şi fierul au un rol important la nivel tisular, fiind cofactori 

enzimatici pentru numeroase enzime. De exemplu, zincul şi cuprul sunt cofactori 

enzimatici pentru enzima superoxid-dismutaza. În cazul scăderii concentraţiei 

acestor bioelemente, activitatea enzimei SOD este redusă, având ca şi consecinţă 

apariţia speciilor reactive de oxigen. Conform ATSDR (Agency for Toxic Substances 

and Disease Registry), creşterea sau scăderea concentraţiei acestor elemente la 

nivel tisular duce la apariţia unor perturbări ale homeostaziei [387].  

Din datele prezentate se poate observa o scădere a concentraţiei zincului 

în cord după administrarea de cis-platină la grupele experimentale comparativ cu 

grupa de control (v. fig.6-7). 

            Din analiza datelor prezentate în tabelul 6-8 se observă o creştere a 

concentraţiei cuprului în cord la grupele experimentale comparativ cu grupul de 

control. 
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Fig. 6-7 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în cord 

 

Unul dintre efectele majore ale cuprului este acela de a stabiliza proteinele 

ţesutului conjunctiv. Astfel trebuie avută în vedere intervenţia cuprului în 

menţinerea integrităţii peretelui vascular. În urma administrării de cis-platină se 

poate observa o acumulare a cuprului la nivelul cordului, ceea ce duce la creşterea 

rezistenţei la tensiune a elastinei şi colagenului în urma stimulării sintezei de lanţuri 

polipeptidice[388]. .

Este cunoscut efectul protector al cuprului faţă de carcinogeneză [389]. 

Efectul favorabil al cuprului nu se limitează doar la potenţarea acţiunii unor 

citostatice, acesta fiind implicat şi în protecţia faţă de inducerea unor stări tumorale 

[349]. 

La şobolani, carenţa de cupru determină modificarea compoziţiei ţesutului 

adipos în sensul scăderii nivelului acizilor graşi saturaţi şi nesaturaţi şi activităţii 

microzomilor hepatici, urmate de scăderea depunerilor de grăsimi subcutanate. 
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Astfel, din analiza datelor referitoare la cuantumul fierului în cord după 

administrarea de cis-platină, se poate observa o creştere importantă a concentraţiei 

de fier, direct proporţională cu doza administrată la grupele experimentale 

comparativ cu grupul martor [390] . 

         Numeroase studii de specialitate arată că excesul de fier din ţesuturi 

favorizează apariţia bolilor coronariene, şi activează unele forme latente de cancer 

sau unele infecţii bacteriene.                                  

         Prin implicaţia sa în producerea de radicali liberi, fierul poate favoriza apariţia 

bolilor cardiovasculare. Radicalii liberi pot oxida colesterolul din sânge, care în acest 

fel se depune mai uşor pe vasele de sânge, cu precădere la nivelul arterelor care 

transportă sânge şi oxigen spre cord.   

         Depunerea de cantităţi mari de colesterol la acest nivel produce apariţia 

plăcilor de aterom care subţiază vasele şi duc la reducerea fluxului sanguin 

favorizând apariţia de infarcte. Din analiza acestor date reiese că o cantitate ridicată 

de fier la nivel cordial favorizează riscul apariţiei bolilor cardiace. 

Concluziile privind efectul cis-platinei asupra cordului la animale de laborator, 

pot fi redate astfel: la nivelul cordului se constată o depresie valorică a concentraţiei 

calciului şi magneziului semnificativă la grupele E3 şi E4 în raport cu grupa Cb. În 

cazul zincului a cărui concentraţie scade, se manifestă o relaţie de antagonism în 

raport cu creşterea concentraţia cuprului şi a fierului. Valori semnificative sunt 

determinate de doze crescute de cis-platină. 

 

       6.9. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN SPLINĂ 

 

La şobolani capsula splenică conţine muşchi care sunt implicaţi în contracţia 

acestui organ în urma stimulării de către sistemul nervos vegetativ simpatic. Prin 

inhibarea simpatică apare o creştere a volumului splinei, în acest fel fiind reţinută o 

cantitate mare de sânge, care în condiţii de stres este pompat în sistemul circulator. 

Tabelul 6-9 prezintă valorile concentraţiilor unor bioelemente prezente în 

probele de splină prelevate de la şobolani linia Wistar după administrarea de                  

cis-platină. 

Variaţia cuantumului de calciu în splină la şobolani linia Wistar după 

administrarea de cis-platină relevă o creştere a concentraţiei calciului la grupele 
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experimentale la care s-au administrat doze crescute de cis-platină. Există deci o 

directă proporţionalitate în relaţia doză – efect. 

Datele referitoare la variaţia concentraţiei magneziului în splină după 

administrarea de cis-platină sunt prezentate de asemenea în tabelul 6-9.  

 

Tabel 6-9. Concentraţia calciului şi magneziului în splină 

Specificare n 

Ca 

(g/g ţesut) 

DSX   

Mg 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10     53,87 ± 8,90  261,12 ± 52,20 

Grupa E1 10 55,08 ± 10,81  266,03 ± 44,17  

X  +1,21 +4,91 

Grupa E2 10 56,80 ± 9,26  270,98 ± 44,83 

X  +2,93 +9,86 

Grupa E3 10 58,71 ± 9,45**  281,54 ± 55,40* 

X  +4,84 +20,42 

Grupa E4 10   60,33 ± 11,58* 292,29 ± 47,54* 

X  +6,46 +31,17 

                     

          n – număr de animale  

               *p< 0,01;** p<0,05 

 

Din analiza datelor se poate observa o creştere a concentraţiei magneziului în 

splină la grupele experimentale comparativ cu grupa de control. 

Referitor la concentraţia calciului, acesta înregistrează o creştere a valorilor la 

nivelul splinei comparativ cu grupa de control. 

Atât în cazul magneziului, cât şi al calciului, se constată că această 

augmentare a valorilor este direct proporţională cu doza de cis-platină administrată 

la grupele experimentale. Se constată creşteri semnificative în cazul grupelor 

experimentale E3 şi E4 la care s-au administrat doze crescute de chimioterapic 

citostatic. 
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Modificarea cuantumului unor oligoelemente din probe de splină este redată 

în tabelul 6-10. 

 

Tabel 6-10. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului în splină 

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 17,37 ± 4,34  6,24 ± 1,25  670,18 ± 111,70  

Grupa E1 10 16,67± 3,90  6,43 ± 1,31  696,41 ± 121,07  

X  -0,70 +0,19 +26,23 

Grupa E2 10 16,18 ± 3,72  6,56 ± 1,34  714,32 ± 124,10  

X  -1,19 +0,32 +44,14 

Grupa E3 -3,21 15,94 ± 3,50  6,70 ± 1,37 731,93 ± 125,32**  

X  -1,43 +0,46 +61,75 

Grupa E4 10 15,31 ± 3,35*  6,93 ± 1,40*  750,33 ± 129,90*  

X  -2,06 +0,69 +80,15 

       n – număr de animale  

*p< 0,01;** p<0,05 

 

În ceea ce priveşte concentraţia zincului în splină, din datele prezentate în 

fig. 6-8 se poate observa o scădere a concentraţiei acestuia la grupele 

experimentale comparativ cu grupa de control, care este invers proporţională cu 

doza de cis-platină administrată. 

Zincul este cofactor enzimatic şi intră în compoziţia a numeroase 

metaloproteine. Zincul are un rol deosebit de important în sinteza proteinelor, 

această funcţie a sa putându-se datora implicării sale majore în metabolismul 

acizilor nucleici. Activitatea unor enzime al căror cofactor enzimatic este zincul este 

afectată de nivelul scăzut al acestuia la nivel tisular [391]. Zincul intervine de 

asemenea în stabilizarea membranei celulare şi în structura polinucleotidelor.  

Concentraţia cuprului în splină înregistrează o creştere la grupele   

experimentale comparativ cu grupa de control. Cuprul este un cofactor enzimatic 
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pentru un număr mare de enzime (e.g.: citocrom C oxidaza, lisiloxidaza). De 

asemenea, cuprul este esenţial pentru absorbţia fierului şi sinteza hemoglobinei în 

care splina are un rol important [392] .  

 

      Fig. 6-8 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în splină 

Din analiza datelor prezentate anterior, reiese o creştere a concentraţiei 

fierului în splină la grupele experimentale comparativ cu grupul de control, creştere 

care este proporţională cu doza administrată. Creşterea concentraţiei ionilor de fier 

din splină poate fi corelată şi cu creşterea fierului din serul sanguin. 

Fierul favorizează formarea radicalilor liberi, care conţin molecule de oxigen 

implicate în oxidarea DNA din celule. Rata de formare a radicalilor liberi este 

proporţională cu nivelul fierului din organism. 

Fierul este un element prezent în numeroase enzime, majoritatea acestora 

participând în procesele de respiraţie celulară de care depinde furnizarea de energie 

necesară organismului. Fierul are rolul de a fixa reversibil oxigenul, iar fierul din 

hemoglobină poate capta oxigenul la nivelul plămânilor pentru a-l elibera ulterior în 

ţesuturi. 
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Valoarea din sânge a fierului exprimă echilibrul existent între aportul exogen 

sau endogen şi eliminarea fierului din organism [393-396]. 

La nivelul splinei se constată apariţia unei stări hipersideremice. Aceasta 

poate fi cauzată de creşterea aportului de fier, eliberarea acestuia din depozite sau 

de imposibilitatea încorporării lui în hemoglobină. În cazul experimentului nostru, 

creşterea nivelului de fier la nivelul splinei se poate datora eliberării fierului din 

ţesuturi, ca urmare a afectării funcţiei hepatice şi renale în urma administrării de 

cis-platină.  

Concluziile cu privire la afectarea splinei de către cis-platină pot fi rezumate 

astfel: concentraţiile calciului şi magneziului sunt crescute la grupele experimentale. 

Concentraţia fierului este mult crescută, concentraţia cuprului prezintă creşteri 

nesemnificative la majoritatea grupelor, iar concentraţia zincului este scăzută la 

grupele experimentale comparativ cu grupa de control. Ionii de fier sunt implicaţi în 

structura hemoglobinei, a transferinei dar şi în structura unor enzime şi proteine cu 

rol în transportul oxigenului. 

 

6.10. ANALIZA BIOELEMENTELOR DIN MUŞCHI 

 

Principiul de funcţionare al muşchiului are la bază răspunsul mecanic (reflex) 

care este urmat de contracţia musculaturii. Activitatea musculaturii scheletice este 

influenţată de inserţia acesteia la sistemul osos.  

Hidroliza adenozintrifosfatului (ATP) furnizează energia necesară contracţiei 

musculare. Cantitatea de ATP hidrolizată în timpul procesului nu este constantă, 

aceasta depinde de durata contracţiei şi de efortul făcut de musculatură. Situsurile 

unde are loc hidroliza se află la nivelul legăturilor formate între actina şi miozina din 

sarcomer, enzima ATP – ază fiind extrem de activă pe durata interacţiei dintre cele 

două proteine. 

Relaxarea musculară este un process pasiv. Când nu are loc hidroliza ATP 

sub acţiunea complexului actină – miozină, sarcomerul se află în stare relaxată. 

Filamentele musculare revin la poziţia iniţială şi muşchiul se alungeşte. Acelaşi 

principiu funcţionează în cazul contracţiei musculaturii scheletice şi cardiace [86]. 

Concentraţia ionilor de Ca şi Mg în muşchi la şobolanii din linia Wistar sunt 

prezentate în tabelul 6-11. 
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Tabel 6-11. Concentraţia calciului şi magneziului în muşchi 

 

Specificare n 

Ca 

(g/g ţesut) 

DSX   

Mg 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 42,19 ± 6,83 258,28 ±43,01 

Grupa E1 10 40,87 ± 6,71 248,56 ± 41,42 

X  -1,32 -9,72 

Grupa E2 10 39,85 ± 6,59 246,14 ± 39,62 

X  -2,34 -12,14 

Grupa E3 10 39,01 ± 6,39** 236,64 ± 39,34* 

X  -3,18 -21,64 

Grupa E4 10 37,13 ± 6,18* 227,38 ± 37,58* 

X  -5,06 -30,90 

                      n – număr de animale  

                *p< 0,01;** p<0,05 

 

Din analiza datelor obţinute cu privire la concentraţia calciului în muşchi, se 

poate observa că aceasta este mult mai scăzută la grupele experimentale (E1-E4) 

comparativ cu grupa de control (Cb), în raport de inversă proporţionalitate cu doza 

administrată (fig. 6-9).  

Concentraţia calciului în organism este supusă mecanismelor homeostaziei 

şi homeoreziei pe durata vieţii, datorită implicării acestuia în menţinerea structurii 

osoase, a danturii şi a fanerelor, de aceea apar uneori variaţii ale cuantumului 

acestuia [397] . 

Gradul de legare al calciului de proteine şi procentul calciului ionizat 

depinde de pH-ul mediului şi de prezenţa altor electroliţi (e.g.: magneziu). Valoarea 

calciului ionizat este importantă în special pentru funcţiile legate de excitabilitatea 

neuromusculară. Orice scădere a fracţiunii ionizate duce la tetanie, în timp ce 

creşterea duce la insuficienţă cardiacă şi respiratorie. 
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       Fig. 6-9 Histograma de redare a valorii ionilor Ca şi Mg în muşchi 

 

După [398], excesul de calciu inhibă absorbţia de magneziu şi viceversa, iar 

alţii cred că o concentraţie crescută de calciu nu scade absorbţia de magneziu. După 

[399], calciul este implicat şi în procesele de stres oxidativ de la nivelul 

mitocondriei. În general, relaţia calciu – magneziu depinde de hormonii calcitonină 

şi parathormon precum şi de concentraţia vitaminei D. Pe de altă parte, zincul 

intervine în secreţia hormonilor adrenocorticoizi, în sensul inhibării acesteia [400] . 

În ceea ce priveşte concentraţia magneziului în muşchi, se poate observa 

scăderea concentraţiei de magneziu la grupele experimentale comparativ cu valorile 

obţinute la grupa de control. Scăderile sunt semnificative (p < 0,01) la grupele 

experimentale E3 şi E4. Magneziul are un rol structural şi reglator în organismele vii 

[335, 401], acesta fiind implicat în activarea pompei Na-K, precum şi a ATP-azei, 

intervenind în schimburile transmembranare. Scăderea concentraţiei magneziului 

conduce la o scădere a concentraţiei K la nivel celular, determinând o resorbţie 
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hidro-sodică, care este reversibilă la administrarea de suplimente pe bază de 

magneziu.   

Ionii de magneziu sunt necesari glicolizei anaerobe, ca şi fosforilării 

oxidative. Ei intervin în activarea fosfatazei alcaline şi acide, a pirofosfatazei şi a 

ATP-azei, vitală pentru transferul de fosfat molecular. De asemenea magneziul 

reglează activitatea adenilciclazei care intervine în sinteza celui de-al doilea mesager 

ciclic adenozinmonofosfat, (AMP) implicat în contracţia musculară. 

Asupra musculaturii netede, magneziul intervine prin scăderea tonusului şi 

peristaltismul intestinal. De asemenea relaxează musculatura vasculară având un 

efect hipotensor. 

Magneziul ocupă un rol esenţial în metabolismul mai multor minerale 

datorită rolului său de activator al sistemelor multienzimatice [402]. Deficitul de 

magneziu din organismul uman este legat de tulburări cardio-vasculare, renale, 

digestive, neurologice şi mai ales musculare, el fiind implicat în creşterea 

randamentului muscular, şi alături de potasiu în stocarea şi utilizarea energiei. 

Concentraţia magneziului variază în acelaşi sens cu potasiul la nivelul celulei 

musculare. Concentraţia magneziului este influenţată şi de starea fiziologică a 

funcţiei renale, apărând o hipomagneziemie tranzitorie la o funcţie renală afectată. 

Un studiu efectuat de [403] a evaluat nivelul magneziului şi potasiului în 

muşchii scheletici după administrarea de cis-platină. În urma tratamentului s-a 

remarcat o scădere a concentraţiei magneziului plasmatic care este însoţită de o 

scădere cu aproximativ 15% a magneziului muscular şi cu 10% a potasiului 

muscular. Acestea sunt concretizate prin apariţia fatigabilităţii. 

Valorile concentraţiilor de zinc, cupru şi fier din muşchi scheletici la 

şobolanii din linia Wistar decelate după administrarea de cis-platină sunt prezentate 

în tabelul  6-12. 

Concentraţia zincului este mai scăzută la grupele experimentale comparativ 

cu grupa de control, iar în cazul grupelor experimentale E3 şi E4 aceste diferenţe 

sunt semnificative. 

Administrarea cis-platinei poate afecta şi musculatura scheletică, astfel 

apărând hiperzincuria care poate conduce la un deficit de zinc [404]. 

Zincul este un metal care intră în compoziţia a peste 200 de enzime, dar şi 

a unor proteine şi polinucleotide. De asemenea, zincul este implicat în diviziunea şi 

diferenţierea celulară, în procesele de transcripţie, apoptoză precum şi în 
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funcţionarea membranelor, fiind esenţial pentru organism în toate etapele vieţii, din 

primele zile de viaţă intrauterină  până la senescenţă [391]. 

Se presupune că există o legătură între calciul din muşchi şi concentraţia 

zincului, distribuţia intracelulară a calciului în muşchiul scheletic fiind influenţată de 

concentraţia zincului, care, fiind implicat în menţinerea funcţiilor celulare, alterează 

distribuţia musculară a calciului [402, 405, 406] . 

 

Tabel 6-12. Concentraţia zincului, cuprului şi fierului în muşchi 

 

Specificare n 

Zn 

(g/g ţesut) 

DSX   

Cu 

(g/g ţesut) 

DSX   

Fe 

(g/g ţesut) 

DSX   

Grupa Cb 10 12,98 ± 3,25  1,62 ± 0,32  19,70 ± 3,30  

Grupa E1 10 12,75± 3,18  1,70 ± 0,34  19,32 ± 3,22  

X  -0,23 +0,08 -0,38 

Grupa E2 10 12,33 ± 3,08  1,73 ± 0,35  18,64 ± 3,10  

X  -0,65 +0,11 -1,06 

Grupa E3 10 11,94 ± 2,90**  1,76 ± 0,39 18,05 ± 4,43**  

X  -1,04 +0,14 -1,65 

Grupa E4 10 11,36 ± 2,60* 1,81 ± 0,42*  15,54 ± 2,78*  

X  -1,62 +0,19 -2,36 

 

       n – număr de animale  

      *p< 0,01;** p<0,05 

 

Concentraţia de zinc în muşchi variază puţin în funcţie de activitatea 

musculară. În general concentraţia de zinc în muşchi este stabilă fiind puţin afectată 

de depleţia acestuia în sânge. Muşchii striaţi precum şi cordul şi creierul dispun de 

un număr limitat de „zone” de fixare a zincului, dar care î-l fixează foarte bine, ca 

urmare concentraţia de zinc în aceste ţesuturi nu este afectată de carenţa sau 

excesul de zinc. 
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Depleţia de proteine scade absorbţia digestivă de zinc şi creşte excreţia 

acestuia. Este posibil, prin urmare, ca una din consecinţele depleţiei proteice să fie 

carenţa secundară de zinc. 

Carenţa de zinc implică şi reducerea sintezei de colagen muscular şi 

cutanat. Încorporarea de timidină în macromolecula de DNA precursoare în 

biosinteza colagenului este redusă în cazul unei carenţe de zinc. Deficienţa de zinc 

creşte de asemenea încorporarea glicinei în glutation (GSH) şi stimulează oxidarea 

metioninei – metilate care este un precursor al cisteinei. 

Efectul zincului asupra metabolismului proteic şi asupra creşterii de exercită 

prin intermediul enzimelor. Pornind de la faptul că creşterea se produce prin mărirea 

numărului de celule şi prin mărirea dimensiunilor celulare,  deficitul de zinc este 

implicat în inhibarea sintezei DNA sau în blocarea sintezei de DNA, şi mai puţin în 

sinteza de proteine [349]. 

Legat de sinteza de proteine, trebuie reiterat efectul zincului asupra unor 

parametrii imunologici, şi anume reducerea hidrolizei spontane a eritrocitelor şi 

inhibarea hemolizei imunologice.  

Prin influenţa sa asupra unor enzime care intervin în hemostază, zincul 

accelerează vindecarea rănilor. De asemenea contribuie la întărirea structurii 

membranelor celulare, protejând celulele de autooxidarea cu radicali liberi. S-a 

constatat că zincul deplasează diferite elemente, printre care şi calciul de la locul de 

acţiune, fiind un cvasiantagonist al acestuia. Acest lucru se poate datora faptului că 

un exces de calciu influenţează absorbţia zincului la animale. O asociere a unui 

exces de calciu şi fosfor determină o scădere a concentraţiei de zinc [349]. O 

inhibare a absorbţiei zincului o produce şi excesul de cupru, aspect care sugerează 

că cele două oligoelemente au căi de absorbţie comune. 

Legat de efectul carcinogen sau anticarcinogen al zincului există rezultate 

contradictorii. Zincul protejează dezvoltarea anumitor tumori sau potenţează 

dezvoltarea altora. Deoarece zincul este esenţial pentru creşterea ţesuturilor, 

diviziunea celulară, sinteza de proteine, replicarea DNA şi RNA, el poate avea rol şi 

în dezvoltarea tumorilor [349]. Inhibarea creşterii tumorale este un efect general al 

carenţei de zinc. Date privind ipoteza vreunui efect favorabil al excesului de zinc 

asupra cancerogenezei mai există. Se poate sugera că prin „manipularea” 

concentraţiei de zinc , dar şi a altor oligoelemente s-ar putea obţine rezultate în 

diagnosticul şi tratamentul tumorilor. 
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De asemenea, se observă că în cazul cuprului, concentraţia acestuia creşte 

la grupele experimentale, comparativ cu grupa de control (v. fig. 6-10). 

 

       Fig. 6-10 Histograma de redare a valorii ionilor Zn, Cu şi Fe în muşchi 

 

Cuprul intră în constituţia ceruloplasminei din sânge, precum şi în structura 

diverselor metaloproteine, cum este hemocupreina şi cerebrocupreina, având rol 

catalitic în formarea hemoglobinei şi citocromoxidazei. Cantităţi mari de cupru se 

găsesc în ficat, rinichi şi pancreas [407] .  

Asemeni fierului, cuprul este important pentru sinteza de hemoglobină. Alte 

funcţii ale cuprului includ rolul său în formarea măduvei şi în menţinerea structurii 

mielinei în sistemul nervos. 

Cu excepţia implicaţiei cuprului în metabolismul hematiilor, acesta mai are 

şi un rol adiţional, legat de activitatea enzimelor din clasa  oxido-reductazelor 

prezente în ţesuturi. Există o strânsă legătură între metabolismul cuprului şi fierului. 

În prezenţa unei deficienţe de cupru, deplasarea ionilor de fier de la ţesuturi la 

plasmă este scăzută şi generează o scădere a concentraţiei de fier (hipoferemie). 

Fierul este un element important pentru procesele fiziologice, datorită 

prezenţei în structura hemoglobinei şi a implicării în transportul de oxigen [408].  
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În general între fier şi zinc există un antagonism, astfel scăderea fierului în 

muşchi duce la creşterea concentraţiei zincului [409]. În cazul experimentului 

nostru, scăderea concentraţiei fierului este însoţită de o scădere a concentraţiei 

zincului, aceasta fiind probabil o altă consecinţă a administrării cis-platinei, care 

perturbă legarea zincului de proteinele musculare, deci există o relaţie de sinergism. 

Depresia concentraţiei de zinc scade sinteza colagenului, afectând metabolismul 

proteic şi dezvoltarea celulară, implicit sinteza de DNA (Ghergariu, 1980). 

În cazul fierului se poate observa din datele prezentate, o scădere a 

concentraţiei sale la grupele experimentale comparativ cu grupa de control, iar între 

grupele experimentale şi grupa de control, aceste diferenţe sunt semnificative la 

grupele experimentale E3 şi E4.  

Fierul are un rol deosebit de important în transportul oxigenului, este 

cofactor enzimatic în numeroase procese biochimice, şi de asemenea intervine în 

metabolismul catecolaminelor şi în biosinteza de acizi nucleici.  

Sunt două căi prin care deficitul de fier poate afecta tonusul muscular: în 

primul rând scăderea valorilor hemoglobinei duce la reducerea consumului de oxigen 

şi la încetinirea circulaţiei acestuia prin fluidele biologice [410-413]. În al doilea 

rând, deficitul de fier duce la diminuarea consumului de oxigen la nivel muscular. 

Activitatea musculară intensă cu durată mai mare de câteva minute necesită 

consum de energie furnizată de ATP din mitocondriile celulelor musculare. Acest 

proces implică proteinele care conţin fier în moleculă (e.g.: transferina) , precum şi 

a citocromului P450. În condiţiile scăderii concentraţiei de fier la nivel muscular, acest 

proces este îngreunat, ducând la acumularea de acid lactic în muşchi, ca urmare a 

instalării fazei anabolice [414-416]. 

Concluziile asupra efectului produs în muşchi de administrarea unei soluţii 

de cis-platină se prezintă astfel: concentraţia magneziului şi calciului relevă scăderi 

ale concentraţiei musculare în relaţie de inversă proporţionalitate cu doza de               

cis-platină. De asemenea, fierul are o concentraţie scăzută la grupele experimentale 

comparativ cu grupa de control. În cazul cuprului şi zincului se manifestă fenomenul 

de antagonism, concentraţia zincului în muşchi este scăzută iar a cuprului ridicată la 

grupele experimentale. Astfel, la nivelul musculaturii scheletice apare o relaţie de 

sinergism între calciu şi magneziu, şi o relaţie de antagonism între cupru şi zinc. 

 

BUPT



                          6.11. Efectul produs de cis-platină asupra unor biometale 

 

181 

 

 

 

 

 

  

          6.11. EFECTUL PRODUS DE CIS-PLATINĂ ASUPRA UNOR  BIOMETALE 

PREZENTAT COMPARATIV PE DIFERITE ORGANE 

 

 Datele analitice obţinute în urma experimentelor au fost transpuse şi sub 

formă de histograme pentru a se putea observa cu uşurinţă comparativ cuantumul 

de biometal din părţile anatomice prelevate şi ulterior supuse determinărilor 

analitice. Astfel în fig. 6-11 este prezentat conţinutul de fier în unele organe. 

 

    

Fig. 6-11 Concentraţia fierului în rinichi, cord şi splină  

 

Din analiza datelor se poate observa cum în cazul celor trei organe : rinichi, 

cord şi splină, concentraţia fierului la grupele experimentale creşte comparativ cu 

grupa de control. 

La polul opus se situează celelalte organe prelevate pentru efectuarea de 

analize, şi anume: ficat, creier, şi muşchi, la care concentraţia fierului este mai 

scăzută la grupele experimentale comparativ cu grupul de control (fig. 6-12). 
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Fig. 6-12 Concentraţia fierului în ficat, creier, muşchi  

 

Un alt metal deosebit de implicat în procesele metabolice care însoţesc           

cis-platina este magneziul. Referitor la variaţia conţinutului acestuia în diverse 

organe şi în serul sanguin au fost prezentate următoarele histograme. 

În fig. 6-13 este prezentat variaţia cuantumului de magneziu în muşchii 

striaţi şi cord. 

  

 Fig. 6-13 Concentraţia magneziului în muşchi şi cord  
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În fig. 6-14 sunt prezentate date referitoare la cuantumul magneziului în 

unele ţesuturi prelevate de la animalele de experienţă. 

Fig. 6-14 Concentraţia magneziului în muşchi, cord, creier 

Cuantumul de magneziu în ficat şi splină este prezentat în fig. 6-15. Din 

datele prezentate se poate observa că în aceste două organe prelevate, concentraţia 

magneziului creşte la grupele experimentale comparativ cu grupul de control. 

 

Fig. 6-15 Concentraţia magneziului în ficat şi splină. 
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Din fig. 6-15 se poate observa existenţa unei legături între concentraţiile 

crescute ale magneziului în ficat şi splină. Acumularea de magneziu la nivelul celor 

două organe poate fi explicată şi prin faptul că acesta este un important cofactor 

enzimatic, pentru numeroase enzime.  

Este nesesar să menţionăm faptul că în cadrul acestei teze de doctorat se 

abordează aspecte referitoare metabolismul proteic şi metabolismul hidro-electrolitic  

(cu particularizare pentru metale) în strânsă legătură cu biochimia şi xenobiochimia. 

Este general acceptat fatul că xenobiochimia este un domeniu de 

excelenţă al biochimiei care vizează atât biologia moleculară cât şi patobiochimia.  

Astfel, cis-platina, considerată ca şi xenobiotic de interes farmaceutic 

interferă cu produşii metabolismului, oferind prin aceasta o posibilă explicaţie a 

mecanismelor moleculare care pot modifica homeostazia biochimică. 
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CONCLUZII 

 

1. Investigaţiile bioanalitice întreprinse pe “modele experimentale animale” 

permit evidenţierea efectelor induse de medicamente chimioterapice 

citostatice asupra homeostaziei biochimice şi explicitarea diverselor 

mecanisme de acţiune. Datele astfel obţinute – în cazul chimioterapicelor 

citostatice – au caracter informativ sub aspect teoretic şi orientativ sub aspect 

aplicativ în dietoterapie şi chimioterapie.   

2. Efectele induse de cis-platină (cis-diaminodicloroplatina) asupra homeostaziei 

biochimice a acidului deoxiribonucleic (DNA) hepatic reprezintă o expresie a 

acţiunii la nivelul macromoleculei care conţine informaţia genică. Experimental 

s-a decelat depresia concentraţiei DNA hepatic în condiţiile creşterii dozei de 

cis-platină (cDDP). Această relaţie de inversă proporţionalitate probează 

formarea unor aducţi de tipul DNA – cDDP care acţionează asupra biosintezei 

proteinelor. 

3. Modificările induse de cis-platină asupra concentraţiei proteinelor serice şi a 

fracţiunilor electroforetice sunt o consecinţă a acţiunii asupra succesiunii 

proceselor de replicaţie –transcripiţie-translaţie care vizează sinteza proteică. 

Datele obţinute evidenţiază următoarele aspecte:  

3.1. Concentraţia proteinelor serice totale înregistrează o scădere direct 

proporţională cu doza de cis-platină administrată. 

3.2. Fracţiunile albuminice înregistrează o scădere la grupele 

experimentale comparativ cu grupa de control. 

3.3. Fracţiunile globulinice arată o creştere a valorilor globulinelor. 

Referitor la subfracţiunile globulinice apare o scădere a 1 – 

globulinelor şi o creştere a 2 – şi a β – şi γ – globulinelor. Creşterea 

γ – globulinelor evidenţiază o perturbare a sistemului imunitar. 

4. Administrarea unor doze crescute de cis-platină influenţează statusul 

homeostazic al  metaboliţilor azotaţi neproteici, astfel: 

4.1. Concentraţia ureei prezintă o augmentare progresivă, modificările 

apărute la grupele experimentale comparativ cu grupa de control 
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fiind direct proporţionale cu doza administrată. Valori semnificative 

la concentraţii crescute de cis-platină.  

4.2. În cazul creatininei serice apare o creştere a valorilor acesteia în 

urma administrării cis-platinei, modificările fiind semnificative în 

cazul grupelor experimentale la care s-au administrat cantităţi mai 

mari de cis-platină comparativ cu grupa de control, creşterea fiind 

direct proporţională cu doza de chimioterapic administrată. 

4.3. Creşterea concentraţiei acidului uric nesemnificativă la toate grupele 

experimentale poate fi explicitată de legarea platinei la derivaţi 

purinici precursori în biogeneza acidului uric. 

5. Concentraţia unor biometalelor  din sânge este influenţată de administrarea 

de cis-platină, astfel: 

5.1. În cazul sodiului apare o scădere la grupele experimentale, 

comparativ cu grupa de control. Având în vedere că valorile serice 

ale sodiului se află în echilibru cu cele provenite din lichidul 

interstiţial, determinarea concentraţiei serice a sodiului poate fi 

reprezentativă şi pentru concentraţia acestuia în lichidul 

extracelular. 

5.2. În cazul potasiului, la grupele experimentale se observă apariţia unei 

hiperpotasemii comparativ cu grupa de control după administrarea 

intraperitoneală de cis-platină. 

5.3. Din analiza datelor se poate observa o scădere a concentraţiei 

magneziului la grupele experimentale în comparaţie cu valorile 

obţinute la grupa de control. 

5.4. Datele prezentate relevă o scădere a concentraţiei calciului la 

grupele experimentale în comparaţie cu valorile obţinute la grupa de 

control. 

6. Modificarea homeostaziei principalelor biometale din diverse organe este 

influenţată specific de administrarea de cis-platină. 

6.1. Analiza bioelementelor din ficat. Datele care ilustrează afectarea 

ficatului în urma administrării de cis-platină pot fi redate astfel: 

concentraţile calciului şi magneziului sunt crescute la grupele la care 

s-au administrat doze mai mari de cis-platină, existând valori 

semnificative. Cu referire la  concentraţia zincului şi a cuprului se 
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remarcă că acestea sunt crescute în cazul ficatului, ceea ce arată 

apariţia fenomenului de sinergism între cele două metale după 

administrarea de cis-platină. Concentraţia ionilor de fier este 

scăzută, probabil datorită leziunilor hepatice. 

6.2. Analiza bioelementelor din rinichi. Concentraţiile calciului şi 

magneziului scad la grupele experimentale comparativ cu grupa de 

control. Scăderea este în raport de inversă proporţionalitate cu doza 

de cis-platină administrată. Concentraţia magneziului relevă o 

scădere marcată cauzată de prezenţa platinei, fapt observat şi în 

cazul serului sanguin. În ceea ce priveşte cuprul şi zincul, se observă 

creşterea concentraţiei acestora la grupele experimentale. Astfel, la 

nivelul rinichiului, între ionii de cupru şi zinc, după administrarea cis-

platinei se remarcă (similar ficatului) existenţa unei relaţii de 

sinergism. Apare de asemeni o acumulare a fierului la nivel renal 

concretizată în creşterea concentraţiei ionilor de fier. 

6.3. Analiza bioelementelor din creier. Concentraţiile metalelor alcalino-

teroase calciu şi magneziu au valori scăzute la grupele 

experimentale comparativ cu grupa de control. Modificările 

homeostaziei tisulare sunt mai intense la magneziu. La 

oligoelementele investigate zinc, cupru, fier în toate situaţiile s-au 

decelat valori mai scăzute la grupele experimentale. Depresia 

cuantumului la fier este importantă datorită prezenţei acestuia în 

hemoglobină, în citocromi şi a rolului în oxiforeză. 

6.4. Analiza bioelementelor din cord. Cu privire la asupra metalogramei 

cordului, aceasta poate fi redată astfel: la nivel de cord se instalează 

depresia concentraţiei tisulare a calciului şi magneziului, scăderi fiind 

semnificativă la grupele experimentale E3 şi E4 comparativ cu grupa 

de control. Referitor la concentraţia cuprului, zincului şi fierului se 

evidenţiază o relaţie de antagonism, caracterizată prin scăderea 

concentraţiei zincului şi creşterea concentraţiei cuprului şi a 

concentraţiei fierului. Valori semnificative se întâlnesc la doze 

crescute de cis-platină. 

6.5. Analiza bioelementelor din splină. Rezultatele obţinute relevă 

următoarele aspecte: concentraţiile calciului şi magneziului  sunt 
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crescute la grupele experimentale comparativ cu grupa de control. 

Augmentarea valorilor este direct proporţională cu doza de cis-

platină administrată. La doze mari există valori semnificative. 

Concentraţia oligoelementelor relevă antagonism în relaţia Zn, Cu, 

Fe şi sinergism în relaţia Cu/Fe. Concentraţia fierului este mult 

crescută, concentraţia cuprului prezintă de asemeni creşteri, iar 

concentraţia zincului este scăzută la grupele experimentale 

comparativ cu grupa de control. Ionii de fier prezenţi în structura 

hemoglobinei, a transferinei dar şi în structura unor enzime cu rol în 

transportul oxigenului şi în procesele redox din organism. 

6.6. Analiza bioelementelor din muşchi. Efectele induse de administrarea 

cis-platinei se caracterizează prin depresia concentraţiilor calciului şi 

magneziului în ţesutul muscular cu valori semnificative la grupele 

experimentale E3 şi E4. Zincul şi cuprul manifestă fenomenul de 

antagonism, concentraţia zincului în musculatură fiind scăzută, iar a 

cuprului crescută la toate grupele experimentale. Fierul relevă valori 

în scădere în raport cu creşterea concentraţiei cis-platinei. Relaţiile 

sunt de antagonism în cazul Zn-Cu şi Fe-Cu şi de sinergism în cazul 

Zn-Fe. Valorile sunt semnificative la concentraţii crescute ale              

cis-platinei.  

7.  Datele analitice furnizate de investigaţiile pe animale de laborator pot avea 

caracter predictiv pentru orientarea conduitei în nutriţie, în chimioterapie, în 

instituirea dietei asociate acesteia, în monitorizarea unor procese metabolice, 

în utilizarea de markeri, etc. 
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