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ACTIUNEA UNOR COMPUSI NOI DIN SERIA
TIADIAZOLULUI ASUPRA DIVIZIUNII MITOTICE

de T. SUCIU si O. HENEGARIU

e Datele din literaturd privind efectul antimitotic provocat de unele
B substante alkilante si derivati haloacetilati ai acestora (1, 3, 4, 7), ne-au
¥ condus la efectuarea unui studiu al actiunii unor noi compusi potential-
I- citostatici alkilanfi din seria Z2-amino-5-izopropil-l, 3, 4-tiadiazolului asu-
B+ pra diviziunii mitotice in meristemele radicalare de griu — Trificum
} aestivum. :

MATERIAL SI METODA. Substantele potential-cifostatice noi! care
f> au fost luate in studiu, raspund urmétocarelor formule chimice de struc-
g~ turd: .

N—N
i !
R—C C—NH—R’
N .
5
/CHs —CO—CH,Cl
o . w_ —CO—CHyI
in care R HC ; iar R —CO—CHCL,
cn, —CO—CCl,

- Actiunea acestor compusi asupra diviziunii mitotice, a fost verifi-
k" cata, folosind ca material biologic meristemele radiculare ale cariopselor
E germinate de griu, iar drept tehnicd de lucruy, metoda de cercetare In
L solutil cafeinizate (1, 2, 3).

3 Solutiile apoase de cercetat In concentratii de 0,05%,, 0,025%:, 0,012%,,
© in momentul experimentdrii au fost diluate cu un volum egal de solujie
E de cafeind M/500 in apa. in studiu, au fost luate cariopse de griu, care
" au fost imbibate 24 de ore in api, apoi germinate in conditii constante
b de {emperaturd si umiditate. In solutiile de cercetat, puse in capusule
f Petri, au fost trecute numai cariopsele germinate, a ciror radicela
- principald a alins o lungime de circa 1 cm. Capsulele Petri, cu cariop-
'sele germinate, s-au tinut 24 de ore in termostat, la o temperatura
k' de 25+ 1°C. Pentru examenul microscopic, s-au sectionat virturile fie-

4 1 Aceste substante ne-au fost puse la dispozifie de cdtre Laboratorul de sinteze
§ condus de Dr. F. Gagiu, de la Institutul Oncologic din Cluj.
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fig. 1. Fare mitotice altcrat i i i
ig ; itotig rate din meristemele radiculare de griu, d
- - . = - ? ato_
rl-tab solu@el cqfelr}lzate de_ 2—tmclor'acetilamino-5~izopropil—1,S,E—tiadiazol.
a; . —.fxnafaza s1 telofazd aberante, cu punti si fragmente de cromo-
zomi; ¢ — nucleu de formid aberantd; d — celuld polinucleats.

Wirei radicele principale la o distantd de 3 mm. Colorarea preparatelor
s-a facut dupd metoda rapida de celorare a cromozomilor cu orceini
pacetica (5).

Rezultatele obtinute sint prezentate sub forma de tabel, pe baza
Enrocentajului figurilor mitotice normale si anormale, din numaérul total
de celule in diviziune. La produsul 9-tricloracetilamino-3-izopropil-1,
k3, 4- tiadiazol ,care s-a dovedit a fi cel mai aciiv, redam datele obti-
bnute sub formd de grafic, pe baza indicelui mitotic, fiind prezentale
fotodati si microfotografiile care oglindese aberatiile cromozomale sem-
alate. -

Rezuliatele asupra activitatii citostatice a compusilor studiati, sint
sormnparate cu un martor inirodus in acelasi volum de solutie apoasa de
cafeind M/1000 ca si probele de cercetat si pistrat in aceleasi conditii
de temperaturd si umiditate.

b REZULTATE $1 DISCUTIL Compusii alkilanti studiati au provocat
k nodificari esentiale in procesul de diviziune mitotica, modificéri carac-
terizate in gemeral, In aparitia unor aberafii cromozomale, in diferite
i faze ale cariokinezei. Astfel, in metafazd, din cauzd ci nu se formeaza
fusul nuclear, cromozomii nu se dispun in placa ecuatoriald, dind nas-
tere unei metafaze anormale. in anafaza, se observd punti cromozomale,
E fragmentari de cromozomi, blocuri de cromatinid. La fel, apar si in
f telofazdi punii si fragmentari de cromozomi cu blocuri de cromatina.
b In unele cazuri, s-a observat aparifia de celule bi si polinucleate, sau
¢ celule cu nuclei de forme aberante.

] Din analiza datelor experimentale, rezultd ci, la nucleul de baza
£ (2-amino-3-izopropil-1,3,4-tiadiazol) numaru! figurilor mitotice se modi-
fica in functie de scaderea concentrajiei. Astfel, Ia concentratia maximé
¥ (0,05%;) numdirul de celule normale in diviziune este mai redus, aceasta
- creseind insd odati cu concentratia. Aceeasi tendintd se observa si la
figurile mitotice anormale. in comparatie cu derivatii sii haloacetilati,
. activitatea sa antimitoticd este mult mai redusa.

‘ Prin introducerea in nucleul de bazd a radicalului monocloracetil,
- aspectul microscopic al meristemelor radiculare in diviziune se modi-
E fica, indicind o activitate citostaticd apreciabili. In acest sens, numarul
£ de cineze normale este foarte redus, sedzind in mod proportional cu
- rnicsorarea concentratiei. Numdrul cel mai redus de cineze, se afla la
¥ concentratia de 0,0129,. Figuri mitotice modificate apar in metafazele
anormale, numeroase, precum si in anafazele anormale. Astfel, 2-(mono-
 cloracetilaming)-a-izopropil-1,3,4,-tiadiazol apare ca unu! din compusii
‘cei mai activi din aceastd serie (vezi tabelul 1).

in comparatie cu ceilal{i haloacetilderivati studiati cu ocazia pre-
fzentei lucrdri, 2-(monoiodacetilamino)asaizopropil-1,3,4-tiadiazol prezinii
Eun efect citostatic mai redus, numirul de cineze normale fiind destul
kde mare fata de ceilalti compusi, prezentind ingd si cineze anormale
suficient de numeroase. ’

i Cempusul 9-(dicloracetilamino)-5-izopropil-1,3,4-tiadiazol, prezintd un
‘numar crescut de profaze la mie, comparativ cu martorul. Atit numérul
bde cineze normale, cit si modificate, apar mal numeroase decit la deri-
Fvatul monocloracetilat.
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2. Schema activitdfii antimitotice la %, a compusului

2-triclor-
acetilamino-3-izopropil-1,3,4-tiadiazol.

Grefarea gruparii tricloracetil, reduce foarte mult numarul de cineze
normale, In special in meta si anafazd. In.aceste faze mitotice, frec-
venta cinezelor modificate este apreciabila (fig. 1). Este de remarcat
oscilatia numdérului de cineze in cadrul aceleasi faze in functie de
concentratia solutiei cercetate (fig. 2). Dupi datele obiinute, activitatea
antimitoticd este mai mare la concentratia de 0,025%, Aberatiile cromo-
zomale si ale formei nucleului obiinute sub influenta acestui derivat,
sint prezentate in fotografii. Compusul 2-(tricloracetilamino)-5-izopropil-
1,34-tiadiazol esle cel mai activ derivat citostatic din aceasti serie,

Datele citologice obfinute, sint in plind concordanii cu cresterea
$i lungimea radicelelor cariopselor germinate de griu, tinute timp de
24 de ore in soluiiile substantelor studiate la o temperaturi de 25+1°C,
comparativ cu martorul corespunzator.

Cu ocazia acestui studiu asupra efectului produs  de substantele noi
din seria tiadiazolului asupra diviziunii mitotice in meristemele radi-
culare de griu, s-a observat aceleasi aberaiii cromozomale, ca si In
cazul actiunii unor substante mutagene, cum ar fi colhicina, asupra
celulei in diviziune. Acest lucry ne permite si presupunem ci acegti
compusi alkilanii pot fi utilizati — In concentratii corespunzitoare —
in scopul inducerii de mutatii. Din literatura de specialitate (3, 4, 6),
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Tabelul 7

aze, in meristemszle radiculare de grin, sub influenta substantelor

intudite, exprimate procentual

rile diviziunii mitotice pe f

ici

Modif

i
; = - & oS w0 R L wwn g:t_‘:
g ) Y S o 5 - o v 13
e — ] -
3\"\ % = N;‘rm i o | o st e | [as = n il | ot N
<
=
i3 i SRR @ e
3|82 | 235 | 233 | 455 | S47 | 5Ed
© e p =RE &t~ I~ mR N RER | ©O=D
bl oD QLC_.O_ Nﬂﬂ:&‘ -‘—N..G?.
= p =) L e el e oS e ~ o3 e &1 o5 —
§ ol
&, L1
S . R W - — Oy T vt~ =N o o @
& g ) «Féw’ ol o o =F <« o3 < i od
z I
: (=l ] o < 0 '-O_.G)_[': '-Q_\O_\ﬂ‘._ N‘CQ‘N‘
« 3 | NG | vl | SN | s twr~~
b =]
2
H g o | eme | me | @eby | R S n
= 8 o SR == oF — —oed | Ao
iA :
: S [r o= ] E\ON_ _‘-_ao_ O',‘Egl
T HNET S uy T~ o o e
w2
3 I
3 g | o | mme | mwen | @ Ong | me
= B o — oy < et uy ol — [ W) oG-
I (=]
8 s | woe | moa [ ang L —aw Tnan
s ) T o [=X--¥- o g o od
E 8 ~ib o REin T Srw | bmw
&
g oro2 2oz 22z 2z P
8. S N RN 21z
35t - OGO
= WO~ | =i
ZEF | 2 | B2& | RER | 2%5 | 58 | 8%S
8“ -+ — ™ [ Wb l=p] oy =t w
FE -+ &b~ ©ww —~ el con | wins
TEE 3 S el S — & k) o ey SR
783 | = | ®dd | g2g2 | e9s | g5 | 929
g3 &2
B o~ w gy — 00 oy —
33 < o *FH D — & o~ | B0
Hﬁg (o] v-'<-—\o1 Yt OF =t ™ O = = ——
Zu»w-i
= ) o weT & o @ iy o < n o
© %N&! [Te R Bl us o — ud O = WNS
3 | oo == =3-2=1 =R=1= SoD
§ oo TS coo oo | ooo
o
L}
E A o
E | = ) = &
2 S 3, = = I3
-1 TR = 3 LB | &
g 2y &g LS =83 a
=} o] U'P".lﬂ o R = o) “D,N g
° S 5 &9 Do B 58 BEg |
. 8
g B BES | B9% | 888 ) 289 |2 =
k= o 'Ug‘f ELQ_SS N .5.1;?‘5 2 8
: g7 | 283 | S8F | £ B
g g EE= S A = 5eS
A ¢ | 32 | Hiw | 889 | I2¢
0‘1?'-!' t\llcp'_l‘ o3 © = o @ hEER

[y
(=Y
-]




s . ) « N .
0?3 sgf‘?gr;?dien fja;;tuull tht ?ploxxmatlv aceleasi aberatii cromozomale se
> 4 estelor pe fesuturi animale can i a

er ¢ - testel 1 ceroase cu inte
gﬁ?g&?’fﬁr péﬁcl)ilillffg?g.ni':, in cg?ru(]j cercetirii activitatii antimitoticen52

odug] ‘ general. Cercetirile viitoare v iti 1
masura noii compusi studiati d 3 i co 1 i o

: . ) e catre noi, vor putea fi ilizati
agentl mutageni sau in terapia tumorilor maﬁgne P i utlizaii ca

e g(igiN(t};F%gnpﬁ;ﬁpgi (:iivizilgnii m(iitotice a meristemelor radiculare
, ; Ui ntezd noi din seria tiadiazolului studiati §
prezenta lucrare, indici o activitate antimitotica forite inionatat
£ _ ntimitoticd de diferite i itati
in functie de structura chimica a deri i et At
n fune erivatului. Aceastd activit
similard cu cea produsi de agentii m i si 3] Penr Al
! . ‘ : utageni si consti din: iti
punltz‘ 3nafaz1ce si telofazice, cromozomi fre?gmentati lpreceilpr?lmtlia gg
nuc 81 e fo;ime aber'ante.sau. de celule bi- sau polinﬁcleate. ;
. zc_)f?rpulsu cel_ mai act1v_ din punct de vedere citostatic, s-a dovedit
8 Lcloracetilamino)-5-izopropil-1,3,4-tiadiazolul, urmat de compusul
-(monocloracetilamino)-5-izopropil-1,3,4-tiadiazol. ’ put
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CARIOTIPUL LA VICIA MICHAUXII Spreng.

de A. LAZANYT"

Specia este raspinditd in Cipru, Asia Mic#, Siria, Izrael, Irac, Iran,
pind in Asia Centrald, in Pamir §i Altal, Se deosebeste de alte specii
fnrudite mai ales prin seminfele relativ maeri, oblongi, asemandtoare
intrucitva cu semintele de la Vicia faba L. (3). Acest caracter, precum
si faptul ca plantele de V. michauxii pot fi aflate printre culturi (1),
ne a sugerat ideia si cercetdm din punct de vedere citogenetic lega-
turile acestel specii cu alte specii inrudite.

fn literaturd am gisit date cariologice despre V. michauxii la
DARLINGTON si WYLIE (2) care citeazd in aceastd privintd lucrarea
lui COUTINHO, L. De, 1945, Novos subsidios para a cariclogia do
genero Vici, Bol. Soc. Brot. 19: 448—455). Dupa acest autor numérul
de cromosomi in celulele somatice de la V. michauxii este de 2n=12.
LOVE si LOVE (3) nu aminteste specia.

Pentru cercetirile noastre semintele de V. michawxii le-am obtinut
de la sectia de Sistematica si Sortiment a Institutului pentru Cercetarea
Plantelor Cultivate al Academiei de Stiinfe Germane (Gatersleben,
R.D.G), sub numarul de sortiment: VIC 644/64, prin amabilitatea lui
Doz. Dr. S. Danert si Dr. P. Hanelt.

fn afard de stabilirea numérului de cromosomi, noi am avut in-
tentia sa studiem si morfologia lor in celulcle somatice. In acest scop
radicini primare de 2—4 cm lungime au fost tratate cu o scluiie de
colchicind 0,050/, barbotatd cu aer timp de 100 minute, apoi fixate in
etanol-ac. acetic 3:1. Dupd colorare Feulgen, din meristemul activ s-au
ficut preparate presate, inchise in Euparal. Din mai multe microfoto-
grafii despre metafaze colchicinizate s-au stabilit urmaétoarele:

1, — Numdrul diploid de cromosomi in celulele merislemului activ
al rédicinilor primare la Vicia michauxii Spreng. este de 2n==14. (Nu
cunoastem provenienfa materialului folosit de COUTINHO, nici tehnica
prin care a stabilit numérul de cromosomi la aceastd specie, ca fiind
an=12).

9. — Morfologia cromosomilor: Cromosomul nr. 1 metacentric, cu
satelit; cromosomul nr. 2 acrocentric cu satelit; cromosomul nr. 3 si 4
acroceniric cu bratul scurt mai mic decit la nr. 2; cromosomul nr. 5
si 6 acrocentric, cu brajul scurt mai mic, decit 1la nr. 3 si 4; cromo-
somul nr. 7 acrocentric, cu braful scurt mai mie, decit la nr. 5 si G.
Bratul lung la cromosomii nr. 1, 3, 4, 5, 6 si 7 este asemindtor, avind
cca. 8—10 microni lungime in starea scurtatd din metafaza colchici-

nizata.
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