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Abstract
Carbon tetrachloride influence on the bone mineral composition

Carbon tetrachloride (CCly) is a toxic compound widely distributed in the environment.
The aim of the study was to investigate CCly influence on mineral composition of the bone in
adult rats. Long term CCls 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 CCl; administration.

Rezumat

Tetraclorura de carbon (CCly) este o noxa larg raspanditd in mediul ambiant, care afecteaza
grav diverse organe si tesuturi. Scopul studiului a fost de a cerceta influenta CCly asupra
compozitei minerale a tesutului osos la sobolanii adulti. S-a stabilit ca la administrarea de durata
a CCly (8 sdptamani) scade semnificativ cantitatea magneziului (cu 21%, p < 0,01) si potasiului
(cu 23%, p < 0,001) si creste cantitatea sodilui (cu 62%, p < 0,05) in tesutul osos la femele. La
masculi administrarea CCly induce doar cresterea semnificativa a cantitatii fosfatilor (cu 11%, p
< 0,05) in tesutul 0sos.

Actualitatea temei

Tetraclorura de carbon (CCly) este o substanta semnificativ de toxicd si destul de larg
raspanditd in mediul ambiant. Populatia in majoritatea cazurilor este expusa actiunii CCly din
atmosfera si mai putin celei prezente 1n apa si alimente. Luandu-se in consideratie toate sursele
de expunere, in organismul omului péatrund zilnic cca 0,1-0,27 pg CCly/kg masa corporala [5].

Toxicitatea CCly este dictatd de formarea produsilor intermediari metabolic extrem de
agresivi, ca radicalii triclorometil si triclorometilperoxil, fosgen, cloroform, diclorocarben etc.
Radicalii mentionati interactioneaza cu lipidele declansand oxidarea peroxidica a lipidelor, ce la
randul ei este un generator important de compusi nocivi - acetond, propanal, butanal, dialdehida
malonica etc. [2, 3]. Metabolitii intermdiari a CCls poseda capacitatea de a interactiona si a se
lega covalent la substantele macromoleculare — proteine si enzime, acizi nucleici, fosfogliceride,
digliceride [4].

CCly se distribuie in intreg organismul, fiind depistat in concentratii mari in sange, tesutul
adipos, maduva osoasa, creier, medula si nervi, ficat, rinichi, mucoasa intestinului, glandele
salivare, etc. Compusul tinde s se acumuleze in grasimi, concentratia sa in lipide fiind de cca 60
ori mai mare decat in sange [1, 8, 10]. CCly afecteaza ficatul, rinichii, tractul gastrointestinal,
sistmeul nervos, fiind asociat cu aparitia hepatoamelor, carcinoamelor hepatocelulare, cirozei,
comeli hepatice, a limfomului non-Hodgkin, insuficientei renale etc. [6, 11].

In acelasi timp nu exista studii referitor la actiunea CCly asupra tesutului osos, in general, si
a fazei minerale a tesutului in particular. Deasemenea, literatura de specialitate nu oferd date
despre diferentele de pendente de sex a raspunsului tesutului osos la actiunea toxica a CCly.

Scopul lucrarii a fost de a studia modificarile compozitiei minerale a tesutului osos al
sobolanilor de laborator — femele si masculi, la administrarea de durata a CCls.

Materiale si metode

Experientele au fost efectuate pe 32 sobolani albi fard pedigriu, adulti, cu masa corpului de
160-180 g. Au fost cercetate urmatoarele grupuri experimentale.

I grup — 8 femele intacte;

I grup — 8 masculi intacti;

IIT  grup — 8 femele, cdrora li s-a administrat 0,1 ml solutie CCl4 50% la 100 g masa

corporald, bisdptamanal, timp de 8 saptamani;
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IV grup — 8 masculi, carora li s-a administrat 0,1 ml solutie CCls 50% la 100 g masa

corporald. bisdptamanal, timp de 8 saptdmani.

La 24 ore dupa ultima administrare animalele au fost sacrificate sub narcoza usoara cu eter
sulfuric. Oasele femurale au fost extrase, eliberate de tesuturile adiacente si inlaturatd maduva
osoasd prin spalari repetate cu solutie glaciari 0,9% de NaCl. In continuare oasele femurale au
fost inghetate in azot lichid si supuse triturdrii pana la starea de pulbere. Pulberea (20 mg) a fost
hidrolizata in HCIO4 si in hidrolizatul rezultat s-a determinat cu ajutorul seturilor standarde
cantitatea substantelor minerale:

7. calciului (Calcium Arsenazo, ENTECH),

8. fosfatilor (ENTECH),

9. magneziului (Magnesium Calmagite, EiTECH),

10. clorului (Chloride, EN'TECH),

11. potasiului (Potassium Fluid monoreagent, Centronic GmbH)
12. sodiului (Sodium, Centronic GmbH).

Cantitatea compusilor exprimatd in mM a fost referita la g pulbere os.

Rezultatele obtinute au fost evaluate statistic conform criteriului #-Student si coeficientului
de corelatie 7, cu ajutorul programului STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc, 2001).

Rezultate si discutii

Continutul substantelor minerale cercetate in tesutul osos al sobolanilor de laborator la
animalele de diferite sexe se caracterizeaza prin diferente statistic veridice. Astfel, clorul si
sodiul sunt In concentratiec mai mare la masculi decat la femele cu 25% (p < 0,005) 51 91% (p <
0,001), respectiv, iar fosfatii prevaleaza la femele cu 14% (p < 0,01) (tab. 1). La femele se atesta
corelatii pozitive puternice intre cantitatile calciului si a fosfatilor (r = 0,86, p < 0,05), calciului si
a clorului (r = 0,96, p < 0,05), fosfatilor si a clorului (r = 0,77, p < 0,05). La masculi s-a
inregistrat doar o corelatie puternica pozitiva intre cantitatile calciului si clorului in tesutul osos
(r=0,96, p <0,05).

Diferentele constate posibil sunt determinate de deosebirile reglarii hormonale a
metabolismului tesutului osos la animalele de diferite sexe. La femele prevaleaza estrogenii, ce
conserveaza masa 0soasd, prin mentinerea echilibrului optim intre resorbtia si formarea osoasa si
interventia 1n formarea, proliferarea si reglarea activitatii atdt a osteoblastelor, cat si a
osteoclastelor. La masculi androgenii preponderent reduc resorbtia osoasd, efectul fiind indirect,
prin aromatizarea testosteronului la estrogeni [9].

Tabelul 1. Continutul substantelor minerale in tesutul osos al sobolanilor adulti sdnatosi
(mM la 1g pulbere os).

Calciul Fosfatii | 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
Nota: * —p < 0,01 conform criteriului t-Student.

Administrarea CCls nu modificd continutul de calciu in tesutul osos al sobolanilor adulti
atat la femele (100,5%), cat si la masculi (106%). Cantitatea sumara de fosfati nu se modifica in
tesutul osos al femelelor (96%) si creste la masculi cu 11% (p < 0,05) dupd administrarea noxei,
pe cand cea c clorului — vice versa, nu este afectata la masculi (100,6%) si denota o tendinta de
crestere nesemnificativd la femele (109%). Cantitatea  magneziului s§i potasiului este
semnificativ diminuata In tesutul osos al femelelor dupa administrarea de durata a tetraclorurii de
carbon — 79% (p < 0,01) si 77% (p < 0,001), respectiv, pe cand la masculi ea nu sufera schimbari
importante (107% si 102%). Modificarile cantitatii sodiului sunt diametral opuse la sobolanii de
sex diferit. Se inregistreazd o crestere semnificativd pana la 162% (p < 0,05) la femele si o
scadere statistic neconcludentd pana la 81% la masculi.
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Tabelul 2. Continutul substantelor minerale in tesutul osos al sobolanilor adulti dupa
administrarea CCly (mM la 1g pulbere os).

Calciul Fosfatii Magneziul Clorul Potasiul Sodiul
2 | 5,:803£0,17 | 3,253+0,1 0,588+0,02"" | 2,283+0,14 | 0,056+0,003"" | 3,197+0,42"
E) 100,5% 96% 79% 109% 77% 162%
% 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%

Nota: * —p < 0,05, ** - p < 0,01 conform criteriului ¢-Student.

Schimbarile cantitatii substantelor minerale in tesutul osos inregistrate la femele dupa
administrarea indelungata a CCls sunt mai multe si mai profunde. La ele se refera:

» scaderea semnificativa a cantitatilor magneziului si potasiului, cu 21% (p < 0,01) si
cu 23% (p <0,001) fata de valorile normale, respectiv;

» cresterea importanta a sodiului — cu 62% (p < 0,05) peste valorile de referinta;

» tendinta de crestere a clorului (109% fata de martor).

La masculi se Inregistreazd un numdr considerabil mai mic de modificari, semnificativa
statistic fiind doar cresterea cantitdtii fosfatilor cu 11% (p < 0,05).

Administrarea tetraclorurii de carbon afecteazd legaturile de corelatie dintre cantitatile
substantelor minerale la femele, care dispar, pe cand la masculi se mentine corelatia calciu-clor,
dar ea este mai slaba (r = 0,86, p < 0,05).

Fenomenele stabilite sunt in concordantd cu datele literaturii, ce releva deosebiri
dependente de sex ale compozitiei si metabolismului tesutului osos in diverse afectiuni, in
special in osteoporoza [7, 9]. Rezultatele noastre completeaza informatia referitor la compozitia
fazei minerale a tesutului osos in osteopatia toxicd si permit de a diversifica abordarile
diagnostice si stabili strategii terapeutice Tn dependenta de sex in asemenea stari patologice.

Concluzii
1. Sa atesta deosebiri statistic veridice ale cantitdtilor fosfatilor, clorului si sodiului in tesutul

osos intre femele si masculi la animalele intacte

2. La animalele de laborator intacte nu sunt deosebiri statistic veridice intre cantitatea calciului,
magneziului si potasiului in tesutul osos la femele si masculi.

3. Administrarea CCly induce scaderea semnificativa a cantititii magneziului si potasiului si
cresterea cantitatii sodilui la femele 1n tesutul osos.

4. La masculi administrarea CCly induce doar cresterea semnificativd a cantitatii fosfatilor in
tesutul 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 reprezinta o sinteza a literaturii si are ca scop plasarea cunostintelor existente cu
privire la iodtironindeiodinazele de tipul 1, 2 si 3 (D1, D2 si D3, respectiv) intr-un context
biochimic. In articol sunt expuse date recente referitor la sinteza selenoproteinelor, proprietitile
moleculare si celulare ale deiodinazelor individuale, inclusiv distribuirea tisulara, localizarea
subcelulard, proprietitile enzimatice, reglarea biosintezei, inactivarii si degradarii lor. De
asemenea, sunt elucidate mecanismele moleculare prin intermediul carora deiodinazele regleaza
secretia tirotropinei, homeostazia triiodtironinei circulante si intracelulare.

Actualitatea

Valorile serice ale TSH-lui (thyroid stimulating hormone) si ale hormonilor tiroidieni (HT)
acceptate ca norme de referintd sunt destul de extinse. Deosebirile interindividuale ale functiei
tiroidiene la subiectii sdndtosi sunt cauzate de o combinatie de factori genetici si ambianti [9].
Astfel de variatii sunt probabil determinate In cea mai mare masurd de un sir de factori ai
mediului, printre care nivelul captérii iodului pare sa fie de o importantd majora [11,14]. La
momentul actual nu sunt stabilite concentratiile optimale ale TSH-lui si ale HT, necesare pentru
mentinerea unei stari fizice si psihice normale, dar 1n ultimii ani se observa tendinta de a ingusta
valorile de referintd ale TSH-lui.
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