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Actualitatea si importanta problemei abordate

e Conform datelor statistice in
Republica Moldova, ca si 1n
majoritatea tarilor europene
Incidenta cancerulul se afla
Intr-o crestere continua.



Statistica cancerulul
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o Catre anul 2020, se estimeaza ca
mortalitatea prin cancer o va depasi pe cea
prin bolile cardio-vasculare, dublindu-se
pina in anul 2030.



Scopul lucrarii:

e Elucidarea rolului stresulul
oxidativ in aparitia, evolutia si
tratamentul cancerului si stabilirea
mecanismului de actiune a

remediilor anticancerigene asupra
stresulul oxidativ.



Obiectivele lucrarii:

Elucidarea aspectelor generale ale cancerului
si ale SO.

. Cercetarea mecanismelor de transformare
canceroasa a celulelor.

. Studierea corelatiei dintre SO si
cancerogeneza si determinarea rolului SO
cronic la nivelul tuturor etapelor de
cancerogeneza.

. Estimarea influentel remediilor
anticancerigene asupra stresului oxidativ.



Pentru realizarea scopului propus am efectuat analiza
reviului literaturii intre anii 1993- 2015, utilizind 72 surse
bibliografice. Am utilizat resursele informationale ale
Bibliotecii Stiintifice Medicale ale Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, precum si
publicatiile din revistele de specialitate aflate in baza de
date ale bibliotecilor electronice PubMed, Medline,
MedScape si Hinari, obtinute prin cautare in motorul
Google, la introducerea urmatoarelor cuvinte - cheie: stres
oxidativ, radicali liberi, antioxidanti, cancer, chimioterapie.




Stresul oxidativ

O statistica efectuata recent de Organizatia Mondiala a
Sanatatii indica o corelatie dependenta intre gradul de
dezvoltare industriala a societatii si incidenta maladiilor
circulatorii, neuro-degenerative si a cancerului, boli ce
cauzeaza decesul, care sunt o consecinta directa a complexului
de fenomene, denumit stres oxidativ (SO).

SO este definit ca o productie exagerata, in organism, de RL
al oxigenulul, insotita de o epuizare a substantelor
antioxidante.

Celula sanatoasa Celula atacata de radicali liberi Celula cu stres oxidativ = & -



Atacul la nivel celular al
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 Daunele «OH la nivel de ADN include
generarea de 8 — hidroxi — 2 —
dezoxiguanozina (8-OH-2-DG), ce reprezinta
mediator al mutagenezei prin SO.
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e Unradical liber (RL)

reprezinta un atom sau o
molecula ce contine unul
sau mai multi electroni
nepereche, care ocupa
singur un orbital atomic.
Distrugerile celulare
apar atunci cind RL
intilnesc o alta molecula
sl cauta sa extraga de la
aceasta un alt electron
pereche pentru
electronul impar.
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e In conditii fiziologice, RL, Tn cantitati reduse, au functie

de protectie, prin uciderea bacteriilor invadatoare sla
celulelor tumorale. Dar totusi, n cantititi exagerate, pot
avea efecte secundare negatlve provocmd leziuni
tisulare, cu agravarea si progresia diferitelor boli,
inclusiv si a cancerulul.

Dialdehida malonica (DAM) este nu numai un produs
toxic de peroxidare a lipidelor, dar si o molecula
Importanta implicata in sistemele de semnalizare si
reglare, procese strict controlate in vivo. Prin formarea
cross-lincurilor (legaturilor Incrucisate) dintre lanturile
complementare ale ADN-ulul, ea contribuie la
stabilizarea helicei ADN-ului si inhiba replicarea.

1 E



Antioxidantii

« Antioxidantii sunt donatori de electroni, ce
intrerup reactiile in lant ale RL, sacrificind
proprii electroni pentru acestea, Insa, fara sa
devina el Tnsusi RL.

e Deosebim antioxidanti enzimatici si non-
enzimatici.
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Deosebim antioxidanti
enzimatici:

Clasificarea antioxidantilor:

Superoxid dismutaza
(SOD);

Catalaza (CAT);

Glutation peroxidaza
(GPX);

Glutation reductaza
(GR);

Glutation S -
transferaza (GST)
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SO, Inflamatia si cancerul.

 SRO sunt implicate intr-un spectru larg de boli, incluzind
Inflamatia cronica, si intr-o larga varietate de diferite tipuri
de cancer.

o Celulele inflamatorii produc mediatori solubili, cum ar fi
metaboliti ai acidului arahidonic, citokine si chemoklne care
actioneazi prin recrutarea in continuare a celulelor
inflamatorii la locul de deteriorare si care produc mai multe
SRO. Acesti mediatori - cheie pot activa cascadele de
transmitere a semnalului intracelular, cu transductia
factorilor de transcriptie, cum ar fi:

- factorul nuclear kappa B (NF-kB),
- factorul inductibil de hipoxie 1a (HIF 1),
- activatorul de proteine-1 (AP-1),

- factorul nuclear al celulelor T activate (NFAT), legate de
factorul-2 (Nrf2), care mediaza raspunsurile mediate ale SO.




« Acest mediu oxidativ, inflamator sustinut,
conduce la un cerc viclos, care poate
deteriora celulele epiteliale si stromale
vecine sanatoase pe o perioada lunga de
timp, prin intermediul SO cronic, conducind
la cancerogeneza.

16 =



Tratamentul preoperator:
- Chimioterapia
- Radioterapia

Metoda chirurgicala
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Chimioterapia

Numeroase studii Tn domeniu au
aratat ca tratamentul cu
chimioterapice ridica nivelul SO.

Chimiote rapia Acest lucru se manifesta prin:
- Cresterea serica a produsilor de

este unul din peroxidare lipidica;

: T - Scaderea capacitatii antioxidante
P lonii de totale a plasmel, cu scaderea
iInterventie capacitatii de a capta RL;

i o A - Scaderea plasmatica a
medicala in antioxidantilor (Vitamina E,

vitamina C. beta carotenul);

- Scaderea marcata a nivelului
tisular a GSH, care apare in cursul
chimioterapiei.

cancer.
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Agentii citostatici care genereaza nivele

Tnalte de SRO sunt:

—~_Antraciclinele (doxorubicina, epirubicina,
- daunorubicina)

-.' 1"|

- Agentii alchilanti (clorambucil, ciclofosfamida,
“#==>" busulfan, lomusting, procarbazina)

... Complexele legate de platina (cisplatin,
===e22=" carboplatin, oxaliplatin)

%ﬁ;ﬂgﬁ Camptotecani (topotecan, irinotecan)

s 3{?3%*“ Epipodofilotoxine (etoposide, teniposide)
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* Toate medicamentele antineoplazice
genereaza SRO, deoarece induc apoptoza in
celulele neoplazice, 1ar una din caile de
Inducere a apoptozel pe cale
medicamentoasa presupune eliberarea
citocromului ¢ din mitocondrie. Se activeaza
Initiatorul caspazelor (caspaza-8 si caspaza-
9), care ulterior activeaza caspazele
efectoare (caspazele-3, -6, -7) ce produc liza
celulara.
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Chimioterapia

* Triapina (tiosemicarbazona 3-aminopiridina-2-
carboxaldehida), folosita in chimioterapia
cancerulul, este un inhibitor nou puternic al
ribonucleotid-reductazei — enzimi cu rol cheie in
sinteza ADN-ului celular. S-a demonstrat ca
Inhibarea ribonucleotid-reductazei indusa de
triapina si analogii el este cauzata de RLO.

Efectele secundare asociate cu administrarea
triapinel si analogilor el includ: mielosupresia,
methemoglobinemia (MetHb) si hipoxia celular3,
fapt ce limiteazi utilizarea clinici a acestor
remedii.
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Remedii anticancerigene

autohtone

« La Catedra Chimie Anorganica si Fizica de la
Universitatea de Stat din Moldova, sub
conducerea d-nului academician Aurelian
Gulea, pe parcursul ultimilor ani s-au obtinut
compusi al metalelor nonplatinice cu liganzi
polldentau chelanti si macrociclici, asamblati
Tn urma condensirii tiosemicarbazidei cu
aldehide si cetone si care manifesta proprietati
antitumorale puternice, dar pana in prezent nu
exista cercetari profunde si detaliate asupra
mecanismelor lor de actiune tn cazul unor
procese tumorale.
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Chimioterapia

* O sursaimportanta de SRO sunt lipoxigenazele
(LOX) - enzime responsabile de metabolismul
acidului arahidonic si altor acizi grasi
polinesaturati.

« Un inhibitor al LOX utilizat in prezent este
zileutonul, derivatul hidroxiureei care chelateaza
fierul din site-ul activ al enzimel, insa eficacitatea
lul este compromisa de hepatotoxicitatea acestuia.

 |ata de ce, iIdentificarea, caracterizarea si aplicarea
in practica a unor noi inhibitori ai LOX mal
puternici, mai bine tolerati, si prin urmare,
netoxicl, cu efecte adverse minimale este o
oroblema de importanta practica deosebita.
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e Totodata, problema sintezei unor noi agenti
antitumorali, eficienti si putin toxicl, ramane a fi Tn
continuare una actuala. In acest sens, un interes
deosebit reprezinta compusii coordinativi al
metalelor nonplatinice cu liganzi chelanti si
macrociclici Tn baza halogensemicarbazidelor, care

manifesta proprietati anticancer netrivia

e Cu

toxicitate joasa, depasind de zeci si sute ©

e orli

activitatea antitumorala a doxorubicinel — preparat

utilizat actualmente pe larg in oncologie.

24 | Z



Concluzii:

* Initierea si progresia cancerulul sunt strins
Iegate de SO prin cresterea mutatiei ADN sau
prin inducerea deteriorarii ADN-ului,
Instabilitatea genomului si prollferarea
celulara.

o SO poate utiliza mai multe cal pentru a altera
functia celulara. Diversitatea genelor si
produsnor genici care pot fi afectati de SRO
sustin interventia SO ca un reglator celular si
un generator al alteririi expresiei oncogenelor
in stadiul de promovare a tumorilor.
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« SO cronic la nivel celular poate stimula fie progresia
cancerululi, fie puterea de metastazare a cancerului,
ceea ce rezulta ca anumite tratamente
medicamentoase anticancer sa fie mai putin
eficiente.

Remediile anticancerigene poseda actiune atit
prooxidanta, cit si antioxidanta. Rezultatele studiului
vor servi drept reper pentru determinarea cailor
Investigatiilor ulterioare pentru elucidarea detaliata
a mecanismelor biochimice ale actiunii CBA
autohtoni si care ar putea furniza informatii
pretioase privind perspectivele lor de valorificare.
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Va multumesc pentru atentie!
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