12 Nr. 4 (89), 2023 - séh2s

Medica

@ DO | ,pen a AccEss DOL: 10.5281/zenodo. 10429279
UDC: 616.65-002-085.276-+616.65-007.61-084

ADENOPROSIN - PREPARAT CU ACTIUNE PATOGENICA IN
MALADIILE PROSTATEI. STUDIU EXPERIMENTAL

ADENOPROSIN - ADRUG WITH PATHOGENICACTION IN
DISEASES OF THE PROSTATE GLAND. EXPERIMENTAL STUDY

lon Dumbraveanu’, Ceslav Ciuhrii?, Adrian Tanase’, lurie Arian’, Emil Ceban’

" Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’,
Chisindu, Republica Moldova
2 Biotehnos SA, Bucuresti, Romdania

Rezumat

Introducere. Maladiile prostatei cunoscute si tratate din cele mai vechi timpuri rdman o problemd majord si controversatd a urologiei. Teoriile
etiopatogenice ale afectiunilor benigne a prostatei au cunoscut schimbari majore in ultimul deceniu. Implicarea hormonald in patogeneza hiperplaziei
benigne de prostatd nu mai este consideratd primordiala, rolul esential in aparitia si progresarea hiperplaziei fiind atribuit proceselor inflamatorii.
Scopul studiului a fost revizuirea, prin prisma noilor teorii stiintifice, a activitdtii antiinflamatorii a preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale
150 mg, pe model experimental de prostatitd aseptica comparativ cu Placebo.

Material si metode. Studiul a fost efectuat in baza analizei datelor din literaturd cu privire la rolul inflamatiei in aparitia hiperplaziei benigne de
prostatd si a compartimentului experimental efectuat pe 80 de sobolani albi masculi, linia Wistar. Preparatul Adenoprosin, supozitoare rectale 150
mg, a fost testat comparativ cu Placebo, pe modele de prostatitd acutd si cronica abacteriand. In prostatita acutd, preparatul a fost administrat timp
de 7 zile, iar in prostatitd cronicd 15 zile. Criteriile de eficacitate ale tratamentului au constat in aprecierea starii generale, a greutatii prostatei si a
modificdrilor histologice inflamatorii si proliferative.

Rezultate. La sobolanii cdrora li s-a administrat preparatul Adenoprosin, s-a determinat scaderea severitatii procesului inflamator atat in prostatitd
acutd, cat si cronica abacteriand. S-a restabilit suprafata celulelor epiteliale in zona stromala a prostatei cu scaderea nivelului de congestie vasculara
si diminuarea descuamdrii epiteliale. Tabloul histologic al prostatei post-tratament a fost apropiat de cel al sobolanilor sanatosi, spre deosebire de
sobolanii carora li s-a administrat Placebo, unde s-a mentinut congestia venoasa si semne de proliferare inflamatorie.

Concluzii. Preparatul de origine entomologicd Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, a demonstrat un efect antiinflamator evident in modelul
experimental de prostatitd acutd aseptica sau cronica abacteriana indusa pe sobolani linia Wistar, semnificativ comparativ cu Placebo (p<0,05).
Studiul deschide noi perspective in patogenia si metodele de tratament ale patologiilor benigne ale prostatei.

Cuvinte cheie: Adenoprosin, model experimental prostatita, tratament patologie benignd a prostatei

Summary

Introduction. Prostate diseases, known and treated since ancient times, remain a major and controversial problem of urology. Etiopathologic
theories of benign prostate disease have undergone major changes over the last decade. Hormonal involvement in the pathogenesis of benign
prostatic hyperplasia is no longer considered paramount, the essential role in the occurrence and progression of hyperplasia being attributed to
inflammatory processes.

The study aimed to review, in the light of new scientific theories, the anti-inflammatory activity of Adenoprosin, rectal suppositories 150 mg, on
an experimental model of aseptic prostatitis compared to placebo.

Material and methods. The study was conducted based on the analysis of literature data on the role of inflammation in benign prostatic hyperplasia
and the experimental compartment performed on 80 male white rats, in the Wistar line. The Adenoprosin drug, rectal suppositories 150 mg, was
tested compared to placebo in models of acute and chronic abacterial prostatitis. In acute prostatitis, the drug was administered for 7 days, and in
chronic prostatitis 15 days. Treatment efficacy criteria consisted of assessing general condition, prostate weight, and inflammatory and proliferative
histological changes.

Results. In rats administered adenoprosin, the severity of the inflammatory process, in both acute and chronic abacterial prostatitis, was reduced.
The surface of epithelial cells in the stromal area of the prostate was restored, decreasing the level of vascular congestion and decreasing epithelial
desquamation. The histological picture of the prostate post-treatment was close to that of healthy rats, unlike rats given placebo where venous
congestion and signs of inflammatory proliferation remained.

Condlusions. The entomological origin Adenoprosin drug, rectal suppositories 150 mg, demonstrated an obvious anti-inflammatory effect in the
experimental model of acute aseptic or chronic abacterial induced prostatitis on Wistar line rats, significantly compared with Placebo (p<0,05).
The study opens new perspectives on pathogenesis and methods of treatment of benign pathologies of the prostate.

Keywords: Adenoprosin, experimental model prostatitis, treatment of benign pathology of the prostate

Introducere toate cd sunt cunoscute si tratate din cele mai vechi timpuri,
Maladiile prostatei au fost si continud sa ramana cele ele raman o problemd majord si controversatd a urologiei.
mai frecvente patologii care afecteazd bérbatul adult. Cu Barbatul varstnic suferd de adenom sau cancer al prostatei,
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iar barbatul tinar este adeseori afectat de prostatita cronicé
sau sindromul dureros pelvin.

Persistenta simptomatologiei prostatice are impact
grav asupra calitatii vietii pacientului si a celor din jur.
Cauzele aparitiei si, respectiv, metodele de tratament ale
patologiilor prostatei au suferit in timp schimbdri, adeseori
diametral opuse, continudnd si rdmana controvestate
pand la momentul actual. Teoria cea mai probabild de
aparitie si progresare a hiperplaziei benigne de prostata a
fost consideratd timp de zeci de ani teoria hormonala cu
aparitia dezechilibrului dihidrotestosteron si a balantei
androgeni-estrogeni. Studiile publicate in ultimul deceniu
remarca faptul cd alterarea echilibrului estrogen-testosteron
explica dezvoltarea bolii, dar nu si declansarea acesteia.
Androgenii sunt implicati in cresterea prostatei in timpul
varstei de dezvoltare, rolul lor in patogeneza hiperplaziei
benigne de prostatd (HBP)/ simptomelor tractului urinar
inferior (LUTS) este controversat. Testosteronul scazut
si estradiolul ridicat favorizeazd progresia bolii, dar nu si
aparitia ei [1]. Primele modificiri histologice in prostatd
apar cu mult pand la varsta de 40 de ani manifestate prin
proliferarea tesutului glandular la nivelul zonei de tranzitie,
atunci cind este timpuriu sd vorbim despre un dezechilibru
hormonal manifest. Prin urmare, tot mai frecvent apar
alte péreri si teorii despre cauzele maladiilor tumorale ale
prostatei. Rolul inflamatiei cronice este tot mai frecvent
mentionat ca factor indispensabil in aparitia HBP, care poate
influenta atat manifestdrile clinice, cAt si mirimea prostatei.
Afectarea inflamatorie repetatd a tesutului prostatic
provoaca proliferarea proeminentd a celulelor stromale si
epiteliale ale prostatei §i cresterea in volum a acesteia [2].
Cercetérile histologice efectuate pe specimenele de tesut
hiperplazic inlaturat in timpul interventiilor chirurgicale
sau a biopsiei prostatei au identificat celule inflamatorii
limfocitare in circa 56-96,1 % specimene [2, 3, 4, 5]. Circa
40-70 % pacienti cu hiperplazie benigna de prostata prezinta
simptome ale tractului urinar inferior (LUTS) din cauza
inflamatiei cronice persistente [6], iar probabilitatea de a
avea hiperplazie benigné de prostatd in viitor este de la 2,4 la
6 ori mai mare la cei care au avut prostatita cronicd la varsta
tandra [7]. Sunt multe pareri care sugereazd cd prostatita
cronicd poate fi marker precoce al aparitiei hiperplaziei
benigne de prostatd si cd prostatita cu debut tanar ar putea
fi un marker precoce al dezvoltirii HBP [8]. Prin urmare,
desi mecanismele fiziopatologice ale bolilor prostatice nu
sunt pe deplin elucidate, inflamatia cronica a prostatei este
consideratd o cauza semnificativd a HBP. In acelasi timp, nu
sunt cunoscute caracteristicile de distributie ale celulelor
inflamatorii in tesutul prostatic hiperplazic, iar sursa acestei
inflamatii este supusa dezbaterilor [6]. Reactia inflamatorie
in tesutul prostatic poate fi declansatd de mai multi factori,
infectii bacteriene sau virale (virusul papilomatozei
umane, virusul herpes simplex tip 2 sau citomegalovirus),
microorganisme cu transmitere sexuald (gonoreea sau
chlamydia) [9]. Celulele inflamatorii prezente in sectiunea
periglandulara indica geneza imund a rdspunsului inflamator.
La randul sdu, rdspunsul imun poate fi consecinta unor
factori non-microbiologici sau aseptici. Studiile ultimilor

ani aratd asocieri directe intre patologiile prostatei, in special
hiperplazia benignd sau cancer, si schimbdrile metabolice
ale organismului. Pacientii cu sindrom metabolic au niveluri
crescute de interleukine (IL-17, IL-15, IL-8), factor de
necroza tumorald (TNF)-q, interferon-y, etc., care contribuie
la aparitia stresului oxidativ si a hipoxiei celulare la nivel de
tesuturi epiteliale, cresterea citochinelor proinflamatorii cu
producerea factorilor de crestere suplimentara si proliferare
celulard [10, 11]. De asemenea, hiperinsulinemia pare si
aiba un impact asupra tesutului prostatei si este asociatda cu
inflamatia si hiperplazia prostatei [12]. Prin urmare, conform
conceptelor actuale, inflamatia, dislipidemia si dezechilibrul
hormonilor sexuali - sunt cele mai frecvente cauze ale
aparitiei hiperplaziei benigne de prostata [13]. HBP este
consideratd o boald inflamatorie mediatd imun, iar statutul
inflamator prostatic persistent este factor cheie pe parcursul
dezvoltérii si progresiei maladiei.

In contextul respectiv, cind teoriile etiopatogenice ale
maladiilor prostatei sunt revizuite logic, apare intrebarea
- oare metodele cunoscute de tratament corespund
noilor teorii? Asociatia Europeand de Urologie (EAU)
recomanda mai multe medicamente pentru tratamentul
simptomelor tractului urinar inferior i/ sau a hiperplaziei
benigne de prostatd [14]. Cele mai utilizate medicamente
pentru tratamentul HBP sunt: antagonistii receptorilor
al-adrenergici, inhibitorii  5a-reductazei, inhibitorii
fosfodiesterazei de tip 5, antagonistii receptorilor muscarinici
si beta-3 agonistii. Utilizarea medicamentelor respective in
monoterapie sau in terapie combinatd depinde de intensitatea
simptomelor tractului urinar inferior, marimea prostatei,
riscul de progresie sau preferinta pacientului. In acelasi timp,
nici unul din medicamentele sus-numite nu are actiune
antiinflamatorie directd. Datele stiintifice actuale nu permit
ghidurilor sa facd recomandari certe cu privire la utilizarea
extractelor de plante, posibil si din cauza necunoasterii
mecanismului de actiune. Totusi, experienta clinicd, dar si
unele publicatii, aratd efecte antiinflamatorii in cazul utilizarii
de lungd duratd a unor produse precum dovleacul (Cucurbita
pepo), prunul african (Pygeum africanum), palmierul pitic
(Serenoa repens) sau sabalul spinos (Sabal serrulata), urzica
(Urtica dioica), etc. [15].

Mai mult, sunt publicate studii experimentale, realizate
pe soareci, care pun accent si explicd anume mecanismul
antiinflamator si antiproliferativ cu reducerea nivelului
de citokine/ chemokine la nivel de prostatd a extractelor
fitoterapeutice [16].

In alte lucrari recente, persista ideea cd, dupa ani de
cercetare in patogenia maladiilor prostatei, suntem incd
departe de a avea un rdspuns cert despre factorii de initiere
si mentinere a acestor patologii, fiind necesare noi cercetéri,
inclusiv pentru a descoperi noi cai de tratament [11]. Au fost
publicate studii care aratd cd preparatele antiinflamatorii
nesteroidiene imbunatitesc simptomele urinare si fluxul
urinar. In acelasi timp, siguranta si capacitatea lor de a preveni
complicatiile HBP si ale tratamentului cu acestea nu sunt pe
deplin cunoscute [17, 18]. Alte studii experimentale arata
ca tratamentul cu antagonisti ai TNF, unul din principalii
mediatori ai inflamatiei aseptice, reduce proliferarea epiteliald
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si acumularea de macrofage in tesuturile de prostatd atit pe
modele de soarece, ct si pe subiecti umani [19].

In contextul sus-mentionat, am decis s revizuim datele
obtinute de catre echipa noastrd de cercetare in evaluarea
actiunii preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale
150 mg, in tratamentul patologiilor benigne ale prostatei.
Medicamentul Adenoprosin este un produs de origine
entomologicd, obtinut prin utilizarea biotehnologiilor
avansate, care contine o biomasé din larvele anumitor specii
de insecte (Lymantria dispar). Preparatul a fost elaborat si
inregistrat in anul 2006 in cadrul centrului stiintific «Newtone
Laboratories», Romania. In urma studiilor preclinice
realizate in cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” din R. Moldova, apoi in laboratoarele
de cercetare-dezvoltare a Biotehnos SA, Romania, a fost
demonstrat cd preparatul poseda proprietati antioxidante,
antiproliferative, antiinflamatoare si imunomodulatorii.

In publicatiile noastre anterioare, am studiat si mentionat
efectele atit la nivel fundamental, cét si clinic, efectuate
inclusiv comparativ cu alte produse similare si cu datele
din literatura de specialitate, prin prisma cunostintelor
anilor respectivi, fard a pune un accent deosebit pe actiunea
antiinflamatorie si antiproliferativd a preparatului [20, 21,
22].

Scopul studiului este revizuirea, prin prisma noilor teorii
stiintifice, a activitétii antiinflamatorii si efectelor adverse ale
preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, pe
model experimental de prostatita aseptica.

Material si metode

Studiul a constat din 2 compartimente: teoretic si
experimental. In primul compartiment am studiat literatura
de specialitate cu ajutorul bazelor de date PubMed si Google
Scholar, prin utilizarea cuvintelor cheie - hiperplazie benigna
de prostata, prostatita abacteriand, inflamatia prostatei,
tratament HBP. Studiul experimental a fost efectuat pe
80 sobolani albi masculi, linia Wistar, cu greutatea initiald
de circa 300+2,1 grame. Au fost respectate conditiile de
intretinere, ingrijire, aclimatizare si includere in studiu a
animalelor conform recomandarilor ,,Guide for care and use
of laboratory animals” (ILAR publication, 1996, National
Academy Press) si standardului ISO P-53434-2009 [23]. Am
considerat cd modelul de prostatitd asepticd, permite atit a
studia mai profund cauzele aparitiei prostatitei abacteriene,
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cét si a studia inflamatia asepticd despre care se mentioneazd
cé poate fi una din cauzele adenomului de prostatd. Pentru
a modela inflamatia asepticd a prostatei au fost propuse
mai multe modele experimentale de prostatitd, care imita
fenotipul prostatitei cronice umane. Cel mai apropiat
model este cel indus asupra sobolanilor albi. Inducerea
prostatitei aseptice se poate realiza prin mai multe metode,
precum injectarea directd in prostata sobolanilor a diferitor
substante, de exemplu etanol, acid dinitrobenzensulfonic
(DNBS) sau modelarea chirurgicala prin suprimarea zonala
a circulatiei sanguine. Intervalul de 12-48 ore este suficient
pentru a provoca o inflamatie acuta, iar cel de 30-45 zile este
suficient pentru dezvoltarea unei inflamatii aseptice cronice,
asemandtoare cu cea produsd de o prostatita abacteriana.
Sobolanii au fost repartizati randomizat in 8 grupe a cate 10
exemplare. Toate animalele au beneficiat de aceleasi conditii
de ingrijire, hrand, lumina si perioada de urmarire (7 zile
pentru primul experiment sau 45 de zile pentru al doilea).
Fiecare animal a fost marcat cu colorant specific (eozin sau
albastru de metilen) cu scop de identificare.

Preparatul Adenoprosin a fost administrat sub formd
de supozitoare rectale. Doza administratd a fost calculatd
proportional greutatii corporale. Astfel, doza de 150 mg
recomandata pentru 70 kg/ 24 ore, este echivalent cu 2,1
mg/ kg masa corporald [23]. Cercetarea a fost efectuatd
comparativ cu Placebo.

Inflamatia asepticd acutd a prostatei a fost modelatd pe
30 sobolani prin ligaturarea intraoperatorie a arterei lobului
prostatic anterior. Sobolanii din lotul de control nu au fost
supusi interventiei chirurgicale. La toti sobolanii li s-a
administrat timp de 7 zile preparatul Adenoprosin in 2 doze
diferite sau Placebo. Astfel, la 10 sobolani li s-a administrat
doza calculatd de Adenoprosin, la alti 10 — doza tripld, adicd
37,8 mg/ kg, iar la ultimii 10 s-a administrat Placebo (Tabelul
1).

Sobolanilor din lotul de control nu li s-a administrat
nimic. La toate animalele, la finele celor 7 zile s-a apreciat
starea generald, greutatea corporald si rezultatele examinarii
morfologice. Din punct de vedere morfologic, dupd necropsia
animalelor s-a apreciat aspectul macroscopic al prostatei,
s-a determinat greutatea prostatei si calculat coeficientii
de masd. Examinarea microscopicd s-a axat pe studierea
zonei de inflamatie asepticd indusa, cu aprecierea indicilor
calitativi si cantitativi ai inflamatiei acute: prezenta celulelor

Tabelul 1
Repartizarea sobolanilor albi linia Wistar (nr. 80), cu inflamatie asepticd indusd, acutd si cronicd, a prostatei
Nr. lot Tratament administrat Nr. sobolani inflamatie aseptica acuta | Nr. sobolani inflamatie aseptica cronica | Total

1 Fdrd tratament 10 10 20
2 | Placebo 7 zile 10 - 10
3 | Adenoprosin — doza tratament - 7 zile 10 - 10
4 | Adenoprosin — doza tratament x 3 - 7 zile 10 - 10
5 | Placebo-151zile - 10 10
6 | Adenoprosin - doza tratament — 15 zile - 10 10
7 | Adenoprosin — doza tratament x 3 — 15zile - 10 10
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epiteliale in zona stromald a prostatei, prezenta, nivelul si
suprafata de neovascularizare sanguind, numérul de acini cu
epiteliu descuamat calculat pe 100 sectiuni marginale, etc.
Compararea indicilor sus-numiti permite descrierea atat a
inflamatiei, cat si a efectului antiinflamator si antiproliferativ.

Inflamatia cronicéd asepticd a prostatei a fost provocatd
dupi aceleasi principii ca si modelarea inflamatiei aseptice
acute, prin ligaturarea intraoperatorie sub anestezie generald
a lobului drept al prostatei. Dupé o perioada de 30 de zile
de la interventie, necesard pentru dezvoltarea procesului
aseptic, s-a administrat preparatul Adenoprosin conform
criteriilor de dozare descrise anterior, pentru o perioada de
15 zile.

Modificarile survenite ca urmare a modeldrii prostatitei
aseptice si eficacitatea administrérii preparatului Adenopro-
sin au fost apreciate conform unor criterii similare modelului
de prostatitd acutd prin efectuarea examindrilor histolo-
gice la interval de 15 zile de administrare a preparatului
Adenoprosin, respectiv 45 zile de la ligaturarea lobului
drept al prostatei. Au fost apreciati indicatorii cantitativi ai
inflamatiei cronice si actiunea preparatului Adenoprosin
asupra lor: suprafata totald a celulelor epiteliale din zona
stromald a prostatei, nivelul de vascularizare sanguind
prin aprecierea suprafetei arteriolare, marimea sectiunilor
marginale ale prostatei, procentul de tesut fibros si suprafata
celulelor de colagen in stratul fibros al prostatei.

Prelucrarea statistici a datelor a fost realizatd prin
intermediul programelor de prelucrare statisticd Statistica
5.5. In calitate de criteriu parametric a fost utilizat criteriul
Student, iar criteriile neparametrice au fost determinate
conform criteriillor Wilkinson sau Mann-Whitney.
Diferentele au fost considerate veridice la nivelul de
veridicitate p<0,05.

Rezultate

Actiunea preparatului Adenoprosin,
rectale 150 mg pe modelul de prostatita acuta.

Actiunea preparatului Adenoprosin asupra animalelor
studiate si a modelului de prostatitd acuta a fost determinaté
prinaprecierea starii generale a sobolanilor,a masei corporale,
a greutdtii prostatei si a schimbarilor patomorfologice
microscopice. Starea generala a animalelor si determinarea
masei corporale au fost apreciate inainte de inducerea
inflamatiei acute si la interval de 7 zile dupa (tabelul 2).

supozitoare

Tabelul 2
Dinamica masei corporale la sobolanii sandtosi si cu prostatitd acutd asepticd sub
actiunea preparatelor administrate

Termenul Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin

evaluarii | sanatosi Placebo DozaT DozaTx3
Pand la 299,00 298,90 299,60 299,20
inflamatie +1,54 +1,73 +2,17 +241
?nZ'Lecgree? 316,60 273,90 278,60 279,50
. . +0,78 +1,55% +1,20% +1,93%
inflamatiei

* diferentd statistic veridicd comparativ cu lotul Nr.1 (sobolani sdndtosi, intacti),
p<0,05.

Provocarea inflamatiei acute aseptice a dus la descresterea
greutatii corporale in toate loturile de studiu, cu exceptia
sobolanilor sdnitosi, fard actiuni asupra prostatei, care au
adaugat in greutate. Se observa o tendinta de descrestere mai
temperatd a greutatii corporale totale la sobolanii cérora li
s-a administrat Adenoprosin.

Examinarea histologicd efectuata la interval de 7 zile de
la debutul prostatitei acute aseptice provocate, a evidentiat
si modificarea greutitii prostatei in loturile de studiu,
cu deosebiri statistic veridice, la sobolanii cdrora li s-a
administrat preparatul Adenoprosin, comparativ cu Placebo
(p<0,05) (vezi tabelul 3).

Tabelul 3
Modificarea greutdtii prostatei sub influenta preparatelor administrate
Termenul Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin
evaluarii | sanatosi Placebo DozaT DozaTx3
71ziledela
inducerea 2,09+0,03 | 1,71+0,05% | 1,99+0,12# | 2,12+0,10#
inflamatiei

* diferentd veridicd comparativ cu grupa de sobolani sdndtosi (p<0,05, criteriu
Mann-Whitney)
# diferentd veridicd comparativ cu grupa de control, Placebo (p<0,05)

Aspectul microscopic al prostatei sobolanilor din loturile
de studiu, a aratat schimbari evidente intre loturi. Astfel, la
sobolanii sindtosi, parenchimul prostatei a fost predominat
de sectiunile terminale ale glandelor alveolare tubulare.
Majoritatea glandelor aveau lumenul larg cu o cantitate mare
de secretie, care contribuie ca pliurile mucoasei epiteliale sd
fie netede, iar celulele epiteliale si capete o forma cubica.
Straturi subtiri de tesut muscular-elastic au fost localizate
intre unitatile secretorii ale glandei. La animalele supuse
interventiei chirurgicale de ligaturare a lobului anterior
al prostatei, cirora li s-a administrat Placebo, examinarea
histologica a aratat prezenta unui tablou de prostatita acuta:
edem interstitial pronuntat cu congestie vasculard evidenta.
Epiteliul secretor era atrofiat, iar secretia glandulard
absentd. La sobolanii cérora li s-a administrat Adenoprosin,
supozitoare rectale 150 mg, imaginea microscopicd a
prostatei a ardtat o scidere a severitétii procesului inflamator.
Parenchimul prostatei a avut o structura normalg, sectiunile
terminale fiind acoperite cu epiteliu secretor de forma
prismatici. In acelasi timp, au fost depistate si sectoare cu
edem stromal, dar mult mai putin pronuntat ca in lotul
martor, fara semne de congestie vasculara (vezi figura 1).

Din punct de vedere cantitativ, actiunea antiinflamatorie
a preparatului Adenoprosin comparativ cu Placebo a fost
apreciata prin determinarea suprafetei de celule epiteliale pe
sectiunea glandei, a numarului si suprafetei vaselor sanguine
si a numarului de acini cu epiteliu descuamat pe 100 sectiuni
marginale consecutive (tabelul 4).

Astfel, comparativ cu sobolanii intacti (sdnitosi) la
animalele supuse tratamentului cu Placebo, se observa o
reducere numericd semnificativi a suprafetei de celule
epiteliale si a celei de vase sanguine, cu cresterea nivelului de
descuamare epiteliala. La animalele supuse tratamentului cu
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Figura 1. Structura microscopicd a prostatei: a) prostatd intactd, b) prostatitd acutd tratatd cu Placebo, ¢) prostatita acutd tratatd cu Adenaprosin, supozitoare rectale

150 mg, doza 38 mg/ kg. Coloratie hematoxilin-eozin x 100

Tabelul 4

Actiunea preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, asupra structurii prostatei in tratamentul prostatitei acute aseptice induse (n grupa = 10)

Parametrii Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin
sanatosi Placebo DozaT DozaTx3
Suprafata celulelor epiteliale 20,8+1,2 8,3+0,9% 12,4+1,3% 161,24
Suprafata vaselor sanguine 0,3+0,04 1,2+0,2* 0,7+0,08 0,5+0,05
Numdrul de acini cu epiteliu descuamat pe 100 sectiuni 3,2+0,09 15+1,2* 11,340,9% 9,4+0,7*#

*diferentd veridicd comparativ cu grupa de sobolani sdndtosi (p<0,05, criteriu Mann-Whitney)

# diferentad veridicd comparativ cu grupa de control, Placebo (p<0,05)

Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, aceste cifre sunt
mult mai apropiate de cele ale lotului de control.

Actiunea preparatului Adenoprosin, supozitoare
rectale 150 mg asupra modelului de prostatita cronica.

Modelarea prostatitei cronice abacteriene s-a realizat
prin ligaturarea intraoperatorie a lobului drept al prostatei.
Tratamentul a fost initiat dupa 30 de zile de la interventia
chirurgicald cand in zona afectatd a prostatei era evident
un proces inflamator aseptic si a avut o duratd de 15 zile.
A fost studiatd actiunea preparatului Adenoprosin 150 mg
comparativ cu Placebo asupra masei corporale a sobolanilor
si actiunea antiinflamatorie locald prin examinarea schim-
bérilor morfologice ale prostatei.

Masa corporald a fost determinata la fiecare 7 zile de la
modelarea prostatitei cronice abacteriene si pana la finele
tratamentului. La animalele sanitoase s-a observat cresterea
constantd a masei corporale pe toatd durata studiului. La
animalele cu modelarea prostatitei cronice abacteriene s-a

Tabelul 5

observat sciderea progresivd a masei corporale inceputd
imediat dupa interventie. Sciderea masei corporale a conti-
nuat la sobolanii supusi tratamentului cu Placebo. La sobo-
lanii cirora li s-a administrat preparatul Adenoprosin,
imediat dupa initierea tratamentului, sciderea in greutate s-a
stopat, iar dupa 15 zile de tratament s-a inregistrat o crestere
a greutatii corporale (vezi tabelul 5).

In urma evaluirii tuturor sobolanilor, s-a observat ci
utilizarea preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale
150 mg, a contribuit nu doar la cresterea masei corporale a
sobolanilor cu prostatita cronicd abacteriand, comparativ cu
sobolanii cérora li s-a administrat Placebo, ci si a greutatii
prostatei. In tabelul 6 este aritata greutate prostatei la interval
de 45 zile de la inducerea inflamatiei aseptice si 15 zile de
tratament. Se observa o diferenta nesemnificativa intre lotu-
rile cérora li s-a administrat Adenoprosin, comparativ cu
sobolanii sdnatosi si relevanta fata de Placebo.

Actiunea preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg asupra masei corporale a sobolanilor in cadrul tratamentului prostatei cronice abacteriene (n grupa = 10)

Parametrii Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin
sanatosi Placebo DozaT DozaTx3

Initial 299,50+2,24 300,00 +2,26 297,90 +1,57 300,30 +1,88
7zile 314,60 +0,85 280,00 +1,91% 278,60 +1,87* 277,40 +£1,77%
14zile 323,50+1,11 265,20+1,25* 265,70+0,88* 264,20+1,05*
211zile 333,40+0,86 243,70+0,93* 244,00+1,04* 244,90+1,00%
30zile 338,20+0,85 237,70 £1,05% 239,10 +1,00% 237,60 +1,42*
15zile de tratament sau 361,60+1,16# 223,80+0,98* 259,30+1,17*# 260,10+0,99*#
Placebo

*diferentd veridicd comparativ cu grupa de sobolani sdndtosi (p<0,05, criteriu Mann-Whitney)

# diferentd veridicd comparativ cu grupa de control, Placebo (p<0,05)
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Tabelul 6

Actiunea preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg asupra greutdti
prostatei in cadrul tratamentului prostatitei cronice abacteriene (n grupa = 10)

Termenul Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin
evaluarii sanatosi Placebo DozaT DozaTx3
451zile
modelare/ 2,04+0,03 [ 1,7840,05% | 2,02+0,04# | 2,000,034
15 tratament

*diferentd veridicd comparativ cu grupa de sobolani sdndtosi (p<0,05, criteriu
Mann-Whitney)
# diferentd veridicd comparativ cu grupa de control, Placebo (p<0,05)

La un interval de 45 de zile de la modelarea prostatitei
cronice abacteriene, respectiv 15 zile de administrare a
preparatului Adenoprosin in 2 doze diferite sau Placebo,
prostatele tuturor sobolanilor au fost supuse examindrii
morfopatologice. Examinarea histologicd a prostatei sobo-
lanilor cirora li s-a administrat Placebo a aritat prezenta
edemului interstitial, a congestiei vasculare cu proliferarea
tesutului conjunctiv, continut ridicat de fibroblasti si infiltrat

a) «

inflamator limfocitar. Epiteliul secretor a fost atrofiat,
iar secretia la nivel de sectiuni terminale absentd. A fost
semnalatd prezenta sectoarelor cu descuamare a epiteliului si
dilatare evidentd a sectiunilor terminale datorata acumularii
de lichid exudativ.

La sobolanii cdrora 1li s-a administrat Adenoprosin,
s-a observat reducerea edemului interstitial si a congestiei
vasculare din prostatda. Aspectul macroscopic al
parenchimului prostatei a fost apropiat de cel obisnuit,
comparativ cu prostata sobolanilor sandtosi, la nivelul
epiteliului sectiunilor terminale au fost prezente celule
prismatice secretorii cu secretie activa.

A fost remarcatd prezenta doar a catorva portiuni cu
semne reziduale de inflamatie cronica sub forma de infiltrat
limfocitar stromal. De asemenea, la sobolanii cu administrare
de Adenoprosin s-a observat un nivel redus al depunerilor la
nivel de matrice extacelulard si a celor de colagen, ce denotd
absenta sau diminuarea fibrozei la acest nivel si restabilirea
schimbdrilor histologice ale tesutului prostatic afectat
(Figura 2).

19) 4

Figura 2. Structura microscopicd a prostatei: a) prostata intactd-sandtoasd, b) prostatitd cronicd abacteriand tratatd cu Placebo, ¢) prostatita cronicd abacteriand tratatd
cu Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, doza 38 mg/ kg. Coloratie hematoxilin-eozin x 100.

Efectul antiinflamator al preparatului Adenoprosin,
supozitoare rectale 150 mg, a fost exprimat si prin cresterea
suprafetei si numadrului celulelor epiteliale in sectiunile
terminale, reducerea nivelului de congestie vasculara si a
numarului de acini cu epiteliu descuamat, care este un semn
evident al inflamatiei. Nu au fost observate semne de crestere
a numadrului fibrelor de colagen in tesutul prostatei (vezi
tabelul 7).

Cercetidrile efectuate au demonstrat reducerea semni-

ficativd a semnelor de inflamatie abacteriand acuta si cronica
a prostatei pe model experimental sub actiunea preparatului
Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, administrat pentru
o perioadd de 7 zile (prostatita abacteriand acutd) si 15 zile
(prostatitd cronicd).

Administrarea dozei triple a preparatului Adenoprosin a
avut ca scop aprecierea efectelor dozei echivalent/terapeutice
pentru o eventuald ajustare a sa, precum si a potentialelor
efecte adverse la triplarea dozei. Nu am observat aparitia unor

Tabelul 7
Actiunea preparatului Adenoprosin, supozitoare rectale 150 mg, asupra structurii prostatei in cadrul tratamentului prostatitei cronice abacteriene (n grupa = 10)
Parametrii Lotul 1 Lotul 2 Adenoprosin
sanatosi Placebo DozaT DozaTx3

Suprafata celulelor epiteliale 20,5+1.4 7,4+0,9*% 12,3+1,2* 17,6164
Suprafata congestiei vasculare 0,3+0,03 1,1£0,2% 0,6+0,2# 0,50,1#
Numarul de acini cu epiteliu descuamat 3,3+0,7 50,5+1,4* 35,2+1,6%# 20,4+1,2%4#
pe 100 sectiuni
Suprafata fibrelor de colagen 1,504 15,4+0,5* 13,6+0,7* 10,2:£0,9*#

*diferentd veridicd comparativ cu grupa de sobolani sdndtosi (p<0,05, criteriu Mann-Whitney)

# diferentd veridicd comparativ cu grupa de control, Placebo (p<0,05)
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efecte adverse la sobolanii carorali s-a administrat doza tripla.
In acelasi timp, la sobolanii respectivi am remarcat tendinte
de crestere a efectelor antiinflamatorii si antiproliferative
(suprafata celulelor epiteliale, reducerea congestiei vasculare,
dar pe care le-am considerat insuficiente pentru o concluzie
veridica in baza studiului efectuat.

Discutii

Problema etiopatogeniei siactiunii proceselor inflamatorii
asupra organelor si sistemelor organismului uman nici pe
departe nu este complet elucidati. In ultimele decenii, in
literatura medicald, tot mai frecvent se mentioneazi rolul
inflamatiei in aparitia, mentinerea si progresarea maladiilor
prostatei, nu doar a prostatitei cronice, ci si a hiperplaziei
benigne sau a cancerului de prostati [6, 8, 9].

Pe de alta parte, cu toate cd procesele infamatorii sunt
considerate verigd importantd a maladiilor prostatei,
tratamentul lor rareori este luat in consideratie in reco-
mandarile clinice existente [14]. Printre cauzele posibile
ar fi absenta unor preparate cu actiune antiinflamatorie si
antiproliferativa certa si, totodatd, cu efecte adverse minime,
dar si a studiilor fundamentale si clinice in domeniu.

Studiul nostru experimental a fost realizat cu ceva timp in
urma, cind nu aveam cunostintele teoretice actuale referitor la
rolul inflamatiei aseptice in aparitia si dezvoltarea hiperplaziei
de prostatd, accentul fiind pus pe actiunea preparatului
Adenoprosin asupra reducerii efectelor inflamatiei aseptice
acute si cronice asupra prostatei si a animalelor implicate
in experiment. Examinarea morfologica a modelului de
prostatita acutd asepticd tratatd cu preparatul Adenoprosin
a inregistrat diminuarea severitdtii procesului inflamator,
scaderea edemului stromal si a congestiei vasculare.
Evaluarea cantitativd a actiunii medicamentului Adenoprosin
comparativ cu Placebo, a evidentiat ca la animalele supuse
tratamentului cu Placebo s-a redus semnificativ numarul de
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celule epiteliale si de vase sanguine, cu cresterea nivelului de
descuamare epiteliald. Sobolanii cu prostatita acutd aseptica,
care au fost supusi tratamentului cu Adenoprosin, au avut
indicii respectivi mult mai apropiat de lotul martor (sobolani
sanatosi) si in modelul experimental de prostatitd cronicd
asepticd preparatul Adenoprosin a demonstrat reducerea
edemului interstitial, a congestiei vasculare si mentinerea
semnelor reziduale de inflamatie doar pe anumite sectoare,
spre deosebire de sobolanii cu inflamatie asepticd tratati
cu Placebo, unde se mentine edemul interstitial, congestia
vasculard si semnele de proliferare inflamatorie.

Cu toate ca studiul nostru are anumite limite, din
cauza numarului mic de animale implicate in experiment,
sau studierea inflamatiei doar pe criterii histologice, fard
implicari biochimice sau imunohistochimice, rezultatele
sale sunt incurajatoare anume prin prisma noilor viziuni
etiopatogenice a hiperplaziei benigne de prostata si prostatitei
cronice deschizdnd noi perspective atit de cercetare, cat si de
tratament a patologiilor prostatei.

Concluzii

Preparatul de origine entomologica Adenoprosin,
supozitoare rectale 150 mg, in urma studiului efectuat pe
model experimental de prostatita acutd asepticd a demonstrat
un efect antiinflamator evident.

Activitatea antiinflamatoare a preparatului Adenoprosin
se manifestd si in modelul de prostatita cronicé abacteriand
prin restabilirea starii morfologice a epiteliului secretor,
reducerea edemului interstitial, congestiei vasculare si
numarului de acini cu descuamare in prostata.

Activitatea antiinflamatorie a preparatului Adenoprosin,
supozitoare rectale 150 mg, asupra modelului experimental
de prostatitd acutd aseptica sau cronica abacteriana indusd
pe sobolani albi, linia Wistar este semnificativd comparativ
cu Placebo.
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