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Abstract  

Carbon tetrachloride influence on the bone mineral composition 
Carbon tetrachloride (CCl4) is a toxic compound widely distributed in the environment. 

The aim of the study was to investigate CCl4 influence on mineral composition of the bone in 
adult rats. Long term CCl4 administration (8 weeks) statistically significantly decreased 
magnesium (21%, p < 0,01) and potassium (23%, p < 0,001) and increased sodium (62%, p < 
0,05) contents in the bone of female rats. Only phosphates were statistically significantly 
changed (increased by 11%, p < 0,05) in male rats after prolonged CCl4 administration. 

Rezumat  
Tetraclorura de carbon (CCl4) este o noxă larg răspândită în mediul ambiant, care afectează 

grav diverse organe şi ţesuturi. Scopul studiului a fost de a cerceta influenţa CCl4 asupra 
compoziţei minerale a ţesutului osos la şobolanii adulţi. S-a stabilit că la administrarea de durată 
a CCl4 (8 săptămâni) scade semnificativ cantitatea magneziului (cu 21%, p < 0,01) şi potasiului 
(cu 23%, p < 0,001) şi creşte cantitatea sodilui (cu 62%, p < 0,05) în ţesutul osos la femele. La 
masculi administrarea CCl4 induce doar creşterea semnificativă a cantităţii fosfaţilor (cu 11%, p 
< 0,05) în ţesutul osos. 

 
Actualitatea temei 
Tetraclorura de carbon (CCl4) este o substanţă semnificativ de toxică şi destul de larg 

răspândită în mediul ambiant. Populaţia în majoritatea cazurilor este expusă acţiunii CCl4 din 
atmosferă şi mai puţin celei prezente în apă şi alimente. Luându-se în consideraţie toate sursele 
de expunere, în organismul omului pătrund zilnic cca 0,1–0,27 µg CCl4/kg masă corporală 5. 

Toxicitatea CCl4 este dictată de formarea produşilor intermediari metabolic extrem de 
agresivi, ca radicalii triclorometil şi triclorometilperoxil, fosgen, cloroform, diclorocarben etc. 
Radicalii menţionaţi interacţionează cu lipidele declanşând oxidarea peroxidică a lipidelor, ce la 
rândul ei este un generator important de compuşi nocivi - acetonă, propanal, butanal, dialdehida 
malonică etc. 2, 3. Metaboliţii intermdiari a CCl4 posedă capacitatea de a interacţiona şi a se 
lega covalent la substanţele macromoleculare – proteine şi enzime, acizi nucleici, fosfogliceride, 
digliceride 4. 

CCl4 se distribuie în întreg organismul, fiind depistat în concentraţii mari în sânge, ţesutul 
adipos, măduva osoasă, creier, medulă şi nervi, ficat, rinichi, mucoasa intestinului, glandele 
salivare, etc. Compusul tinde să se acumuleze în grăsimi, concentraţia sa în lipide fiind de cca 60 
ori mai mare decât în sânge 1, 8, 10. CCl4 afectează ficatul, rinichii, tractul gastrointestinal, 
sistmeul nervos, fiind asociat cu apariţia hepatoamelor, carcinoamelor hepatocelulare, cirozei, 
comei hepatice, a limfomului non-Hodgkin, insuficienţei renale etc. 6, 11. 

În acelaşi timp nu există studii referitor la acţiunea CCl4 asupra ţesutului osos, în general, şi 
a fazei minerale a ţesutului în particular. Deasemenea, literatura de specialitate nu oferă date 
despre diferenţele de pendente de sex a răspunsului ţesutului osos la acţiunea toxică a CCl4. 

Scopul lucrării a fost de a studia modificările compoziţiei minerale a ţesutului osos al 
şobolanilor de laborator – femele şi masculi, la administrarea de durată a CCl4. 

Materiale şi metode 
Experienţele au fost efectuate pe 32 şobolani albi fără pedigriu, adulţi, cu masa corpului de 

160-180 g. Au fost cercetate următoarele grupuri experimentale. 
I grup – 8 femele intacte; 
II grup – 8 masculi intacţi; 
III grup – 8 femele, cărora li s-a administrat 0,1 ml soluţie CCl4 50% la 100 g masă 

corporală, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni;   
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IV grup – 8 masculi, cărora li s-a administrat 0,1 ml soluţie CCl4 50% la 100 g masă 
corporală. bisăptămânal, timp de 8 săptămâni. 

La 24 ore după ultima administrare animalele au fost sacrificate sub narcoză uşoară cu eter 
sulfuric. Oasele femurale au fost extrase, eliberate de ţesuturile adiacente şi înlăturată măduva 
osoasă prin spălări repetate cu soluţie glaciară 0,9% de NaCl. În continuare oasele femurale au 
fost îngheţate în azot lichid  şi supuse triturării până la starea de pulbere. Pulberea (20 mg) a fost 
hidrolizată în HClO4 şi în hidrolizatul rezultat s-a determinat cu ajutorul seturilor standarde 
cantitatea substanţelor minerale: 
7. calciului (Calcium Arsenazo, EliTECH),  
8. fosfaţilor (EliTECH),  
9. magneziului (Magnesium Calmagite, EliTECH),  
10. clorului (Chloride, EliTECH),  
11. potasiului (Potassium Fluid monoreagent, Centronic GmbH)  
12. sodiului (Sodium, Centronic GmbH).  

Cantitatea compuşilor exprimată în mM a fost referită la g pulbere os. 
Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic conform criteriului t-Student şi coeficientului 

de corelaţie r, cu ajutorul programului STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc, 2001). 
Rezultate şi discuţii 
Conţinutul substanţelor minerale cercetate în ţesutul osos al şobolanilor de laborator la 

animalele de diferite sexe se caracterizează prin diferenţe statistic veridice. Astfel, clorul şi 
sodiul sunt în concentraţie mai mare la masculi decât la femele cu 25%  (p < 0,005) şi 91% (p < 
0,001), respectiv, iar fosfaţii prevalează la femele cu 14% (p < 0,01) (tab. 1). La femele se atestă 
corelaţii pozitive puternice între cantităţile calciului şi a fosfaţilor (r = 0,86, p < 0,05), calciului şi 
a clorului (r = 0,96, p < 0,05), fosfaţilor şi a clorului (r = 0,77, p < 0,05). La masculi s-a 
înregistrat doar o corelaţie puternică pozitivă între cantităţile calciului şi clorului în ţesutul osos  
(r = 0,96, p < 0,05).  

Diferenţele constate posibil sunt determinate de deosebirile reglării hormonale a 
metabolismului ţesutului osos la animalele de diferite sexe. La femele prevalează estrogenii, ce 
conservează masa osoasă, prin menţinerea echilibrului optim între resorbţia şi formarea osoasă şi 
intervenţia în formarea, proliferarea şi reglarea activităţii atât a osteoblastelor, cât şi a 
osteoclastelor. La masculi androgenii preponderent reduc resorbţia osoasă, efectul fiind indirect, 
prin aromatizarea testosteronului la estrogeni [9].  

 
Tabelul 1. Conţinutul substanţelor minerale în ţesutul osos al şobolanilor adulţi sănătoşi 

(mM la 1g pulbere os). 

 Calciul Fosfaţii Magneziul Clorul Potasiul Sodiul 

Femele 5,773±0,17 3,389±0,07 0,748±0,05 2,096±0,06 0,073±0,001 1,98±0,38 

Masculi 5,77±0,17 2,981±0,1* 0,639±0,03 2,626±0,12* 0,068±0,002* 3,788±0,12

Notă: * – p < 0,01 conform criteriului t-Student. 
 

Administrarea CCl4 nu modifică conţinutul de calciu în ţesutul osos al şobolanilor adulţi 
atât la femele (100,5%), cât şi la masculi (106%). Cantitatea sumară de fosfaţi nu se modifică în 
ţesutul osos al femelelor (96%) şi creşte la masculi cu 11% (p < 0,05)  după administrarea noxei, 
pe când cea c clorului – vice versa, nu este afectată la masculi (100,6%) şi denotă o tendinţă de 
creştere nesemnificativă la femele (109%). Cantitatea  magneziului şi potasiului este 
semnificativ diminuată în ţesutul osos al femelelor după administrarea de durată a tetraclorurii de 
carbon – 79% (p < 0,01) şi 77% (p < 0,001), respectiv, pe când la masculi ea nu suferă schimbări 
importante (107% şi 102%). Modificările cantităţii sodiului sunt diametral opuse la şobolanii de 
sex diferit. Se înregistrează o creştere semnificativă până la 162% (p < 0,05) la femele şi o 
scădere statistic neconcludentă până la 81% la masculi. 
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Tabelul 2. Conţinutul substanţelor minerale în ţesutul osos al şobolanilor adulţi după 
administrarea CCl4 (mM la 1g pulbere os). 

 Calciul Fosfaţii Magneziul Clorul Potasiul Sodiul 
F

em
el

e 5,803±0,17 3,253±0,1 0,588±0,02** 2,283±0,14 0,056±0,003** 3,197±0,42* 

100,5% 96% 79% 109% 77% 162% 

M
as

cu
li

 

6,111±0,15 3,317±0,09* 0,684±0,04 2,641±0,12 0,069±0,002 3,064±0,42 

106% 111% 107% 100,6% 102% 81% 

Notă: * – p < 0,05, ** - p < 0,01 conform criteriului t-Student. 
 

Schimbările cantităţii substanţelor minerale în ţesutul osos înregistrate la femele după 
administrarea îndelungată a CCl4  sunt mai multe şi mai profunde. La ele se referă:  
 scăderea semnificativă a cantităţilor magneziului şi potasiului, cu 21%  (p < 0,01) şi 

cu 23% (p < 0,001) faţă de valorile normale, respectiv; 
 creşterea importantă a sodiului – cu 62% (p < 0,05) peste valorile de referinţă; 
 tendinţa de creştere a clorului (109% faţă de martor).  

La masculi se înregistrează un număr considerabil mai mic de modificări, semnificativă 
statistic fiind doar  creşterea cantităţii fosfaţilor cu 11% (p < 0,05).  

Administrarea tetraclorurii de carbon afectează legăturile de corelaţie dintre cantităţile 
substanţelor minerale la femele, care dispar, pe când la masculi se menţine corelaţia calciu-clor, 
dar ea este mai slabă (r = 0,86, p < 0,05). 

Fenomenele stabilite sunt în concordanţă cu datele literaturii, ce relevă deosebiri 
dependente de sex ale compoziţiei şi metabolismului ţesutului osos în diverse afecţiuni, în 
special în osteoporoză [7, 9]. Rezultatele noastre completează informaţia referitor la compoziţia 
fazei minerale a ţesutului osos în osteopatia toxică şi permit de a diversifica abordările 
diagnostice şi stabili strategii terapeutice în dependenţă de sex în asemenea stări patologice.  

Concluzii 
1. Sa atestă deosebiri statistic veridice ale cantităţilor fosfaţilor, clorului şi sodiului în ţesutul 

osos între femele şi masculi la animalele intacte  
2. La animalele de laborator intacte nu sunt deosebiri statistic veridice între cantitatea calciului, 

magneziului şi potasiului în ţesutul osos la femele şi masculi. 
3. Administrarea CCl4 induce scăderea semnificativă a cantităţii magneziului şi potasiului şi 

creşterea cantităţii sodilui la femele în ţesutul osos. 
4. La masculi administrarea CCl4 induce doar creşterea semnificativă a cantităţii fosfaţilor în 

ţesutul osos. 
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Summmary 
The iodothyronine selenodeiodinases and set-point  

of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis 
The goal of this review is to place the existing knowledge regarding the types 1, 2, and 3 

(D1, D2, and D3, respectively) iodothyronine deiodinases into a biochemical context. This article 
reviews new data regarding the mechanism of selenoprotein synthesis, the molecular and cellular 
biological properties of the individual deiodinases, including tissue distribution, subcellular 
localization, enzymatic properties, and regulation of synthesis, inactivation, and degradation. 
Also the molecular mechanisms are elucidated through which the deiodinases regulate the 
thyrotropin secretion, the homeostasis of circulating and intracellular triiodthyronine. 

Rezumat 
Lucrarea reprezintă o sinteză a literaturii şi are ca scop plasarea cunoştinţelor existente cu 

privire la iodtironindeiodinazele  de tipul 1, 2 şi 3 (D1, D2 şi D3, respectiv)  într-un context 
biochimic. În articol sunt expuse date recente referitor la sinteza selenoproteinelor, proprietăţile 
moleculare şi celulare ale deiodinazelor individuale, inclusiv distribuirea tisulară, localizarea 
subcelulară, proprietăţile enzimatice, reglarea biosintezei, inactivării şi degradării lor. De 
asemenea, sunt elucidate mecanismele moleculare prin intermediul cărora deiodinazele reglează 
secreţia tirotropinei, homeostazia triiodtironinei circulante şi intracelulare. 

 
Actualitatea 
Valorile serice ale TSH-lui (thyroid stimulating hormone) şi ale hormonilor tiroidieni (HT) 

acceptate ca norme de referinţă sunt destul de extinse. Deosebirile interindividuale ale funcţiei 
tiroidiene la subiecţii sănătoşi sunt cauzate de o combinaţie de factori genetici şi ambianţi [9]. 
Astfel de variaţii sunt probabil determinate în cea mai mare măsură de un şir de factori ai 
mediului, printre care nivelul captării iodului pare să fie de o importanţă majoră [11,14]. La 
momentul actual nu sunt stabilite concentraţiile optimale ale TSH-lui şi ale HT, necesare pentru 
menţinerea unei stări fizice şi psihice normale, dar în ultimii ani se observă tendinţa de a îngusta 
valorile de referinţă ale TSH-lui. 


