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Summary

Particulars lysozyme enzyme activity blood serum pros-
tate adenoma bulky and lodges level after use drained
endoureteralnye adenomectomy of the lodge

The mechanisms by which lysosomal disorders affecting
prostate functions in prostate adenoma News. The mecha-
nisms by which lysosomal disorders affecting prostate
functions in prostate adenoma bulky (APV), including the
Lodge of adenomectomy are poorly understood, and the
effectiveness of current therapeutic measures are limited
and uncertain. The research is based on two study groups:
Lb — patients with a mean age of 68.6+1.05 and bulky AP
definite diagnosis (> 80 cm?®) repair surgery using drainage
endouretralnye and Lm — 20 men of the same age, basically
healthy. Lysosomal enzyme activity determination (Cat G
rnd CatD; FA; NAG; f -gal, B-gul, and f-glucuronidase, ar-
visulfatase A and B, total protein was performed by standard
techniques, adapted for application to multi-modal hybrid
rider microplate Synergy HI (Reader Hydride).

As a result it was determined that AP > 80 m® bulky signifi-
cantly induce the growth of all lysosomal enzymes studied,
reaching values of 2-3 times higher compared with controls,
with the prevalence of high values of 4-6 times, f —gal,
p-gluc and CatG fact catgut as coexistent inflammatory
process caused by the presence of biological membranes
and destabilization celulare. Sa direct interdependencies
found the presence of liposomal enzymes in their blood
serum and deletions to the lodge postoperative which can
serve as a biomarker of evolution postoperative period,
with predictive role in assessing the effectiveness of the
treatment strategy and local general medical and surgical,
monitoring and optimization of rehabilitation of patients
with AP and adenomectomy

Keywords: lysosomal enzymes, prostatic adenoma, surgery,
drainage of adeomectomie lodge

Pe3rome

OcobeHHOCMU AKMUGHOCHU TU30COMATIbHBIX IH3UMOG 6
CbIBOPOMKeE KPOBU NPU A0EHOME NPOCHIAMbL U UX YPOBCHD
6 J10JIce nOCie 4epe3ny3blpHOll A0eHOMIKMOMUU NPU
MPancypempaibHoM OPEeHUPOBAHUN 10)ice

Mexanuszmoi paccmpodcm@ JAU30COMATIBHBLX IH3UMOE,
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gauAOWUe HA QYHKYUU NpOCcmMamvl npu adeHome
npedcmamenvhot sxcenesvl (AIDK), 6 mom uucne 6 noosce
nocie a0eHOMIKMOMUU HedOCMAMOYHO U3YUEHbl, d
aphexmusnocms 1eueOHbLIX MEPONPUAMUL OSPAHUYEHD
u HeonpedeneHHbl. HccnedosaHnue nposoouiocs 6 08yx
epynnax: ocHosHas epynna — 49 nayuenmos o3pacmom
6 cpednem 68,6+1,05, onepuposanusie no nogody All c
OpeHuposanuem noxce [3], u konmponvuasa — 20 mysrcuun
mMo2o dice 603pacma, 6 0OCHO8HOM 300posvle. OnpedeneHue
akmuenocmu auzocomanviwix suzum (Cat G rnd CatD, FA;
NAG; p -gal, p-gul, u p-glucuronidase, arylsulfatase A u
B), obwezo benka npogoounu ¢ nomowpbro CManOAPMHLIX
Memo0os ucnonv3ysa mukponianuemsot Synergy HI (cuopuo
Reader). B pe3ynemame w110 ycmarognero, umo npu AIDK
APOUCXOOUM 3HAYUMENbHBIN POCH 8CeX NU30COMATbHBIX
SH3UMOS, BKIIOUEHHBIX 8 UCCTe008aHUe, O0CMU2As Yuppul
6 2-3 pasa eviute N0 CPABHEHUIO ¢ KOHMPOIbHOU ePYRNOL
u 8 4-6 pas 3uauenui f-eanaxmosudasei (f-gal), bema-
anroko3uoassl (f-glu) u kamencuna (Cat) G, obycrosnentsvie
B0CNATUMENbHBIMU CYUWECMEYIOWUMU NPOYeccamil
npugoosuue K 0ecmabunu3ayuu 6UON0SUYECKUX KIeMOYHbIX
Membpan. YcmanogieHo Hanuyue npsamol 3a8UcUMoCmu
MeNHCOY AKMUBHOCTNBIO TUSOCOMHBIX IHIUMO8 8 CbI6OPOINKe
U NOCIeONepayuoHHOU N10Xce, YMO MONCEM CAYHCUMD
ouoMaprepom 36010YUU NOCTEONEPAYUOHHO2O0 Nepuood,
C NpeocKA3amenbHoOU poiblo 8 oyeHKe IPpexmugHocmu
MEeOUYUHCKOU U XUPYP2UHeCKOtl MAKMUKU ledeHUs, 00uje2o u
JIOKATHO20 MOHUMOPUH2A U ONMUMU3AYUYU PeaduIumayuu
oonvnwix ¢ AIDK 0o u nocie adeHomdaxmomuu.

Knroueevie cnoea: nuszocomanvhbvle dH3UMbL, A0CHOMA
npeocmamenvHou dceiesvl, OPeHUPOBaAHUE 10HCA NPU
A0EeHOMIKMOMUU

Introducere

in prezent, adenomul de prostata (AP) se im-
pune in atentia specialistilor ca o problema de mare
actualitate, datorita frecventei ei intalnite la barbati
cu varsta inaintata, evolutiei grave si complicatiilor,
precum si prin imperfectiunea mijloacelor terapeu-
tice oferite de medicina moderna [1; 5; 28].

Progresele din ultimul deceniu ale stiintelor
fundamentale au permis o mai buna cunoastere a
patogeniei AP.Un rolimportant in patogenia AP li se
atribuie inflamatiei si apoptozei (sau mortii celulare
programate), procese in care sunt implicate un sir de
enzime hidrolitice lizozomale [8; 9; 16].

in ultimele decenii se considera ca enzimele
lizozomice, asa ca fosfataza acidd, arisulfataza, pro-
teaza, glucuronidaza etc., sunt centre de semnalizare
cheie, ce regleaza diferentierea celulara, angiogene-
za, distrugerea celulelor imbatranite sau deteriorate
sirenovarea tesuturilor prin degradarea elementelor
matricei extracelulare etc. [7]. De asemenea, lizozomii
au un rolimportantin procesele patologice, cum ar fi
procesele inflamatorii sau maligne si metastatice.

Enzimele lizozomale mai sunt considerate
markeri ai distructiei celulare care are locin procesul
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inflamator [10]. Pierderea capacitatii celulei de a intra in apoptoza, proces tipic pentru celula senescentd, ar
putea contribuila acumularea de celule si dezvoltarea AP [20]. Aceste date vorbesc despre importanta lizozo-
milor in reglarea proceselor fundamentale de dezvoltare a tesuturilor in conditii fiziologice si patologice.

in pofida performantelor de diagnostic, variatiei largi a tacticilor medico-chirurgicale din ultimele 2
decenii, totusi ramane destul de problematica evolutia perioadei postoperatorii, aceasta adesea fiind deter-
minata de aparitia diverselor complicatii timpurii la nivel de loja, fapt ce a justificat necesitatea unui studiu
de evaluare a proceselor biochimice lizozomale in AP.

Scopul studiului vizeaza evoluarea particularitatilor functionale ale aparatului lizozomal in serul sangvin
pre- si postoperatoriu la pacientii cu AP si in eliminarile din loja drenata si monitorizarea hemostazei in loja
prostatica.

Material si metode

Cercetarile se bazeaza pe un esantion constituit din 69 de barbati divizati in doua loturi: lotul de baza
(L,) si lotul-martor (L ). Lotul de baza a inclus 49 de pacienti cu varsta medie de 68,6+1,05 ani si diagnostic
certde AP rezolvat chirurgical prin metoda transvezicald in modificatia propusa de noi [2]. Lotul-martor I-au
constituit 20 de persoane - donatori ai serului sangvin, aproximativ de aceeasi varstd, practic sanatosi.

Drept material pentru studiu a servit serul sangvin in volum de 5 mP, recoltat in dinamica din v. cubi-
tala preoperatoriu in prima ora (60 min) pana la interventia chirurgicala si pana la 12 ore dupa interventie,
concomitent cu prelevarea elimindrilor din loja AP in volum de 5 ml3, obtinut liber din loja prin drenajul
endouretral.

Studiul a fost axat pe determinarea activitatii principalelor hidrolaze lizozomale: N-acetil-3-D-
glucozaminidazei (NAG), B-glucozidazei (B-glu), B-galactozidazei (3-gal), B-glucuronidazei, arilsulfatazelor A
si B, precum si a catepsinei D (CatD) si G (CatG), utilizdnd procedeele descrise de V. Gudumac si coaut. (2010),
E. Liaudet-Coopman (2006) [8; 15]. Activitatea fosfatazei acide (FA) a fost determinata cu ajutorul seturilor
de reactive ale Firmei Eliteh, Franta. Determinarea proteinelor totale s-a efectuat dupa metoda biuretica cu
setul de reagenti ai Firmei Eliteh, Franta. Examindrile au fost efectuate in dinamica pana la tratament si a
doua zi dupa tratamentul chirurgical.

Toate procedeele de determinare a activitatii enzimelor si a continutului de proteine totale au fost
executate dupa tehnici adaptate pentru aplicarea la riderul hibrid multimodal cu microplaci Synergy H1
(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA). Rezultatele au fost evaluate statistic conform criteriului t-Student,
precum si,U” Mann-Witney cu ajutorul programului StatsDirect Statistical Softwear (StatsDirect Ltd, Marea
Britanie).

Rezultate si discutii

intru reflectarea particularitatilor activitatii enzimelor lizozomale, in calitate de varianta de norma in
evaludrile comparative au fost luate in cont datele atestate in lotul-martor. Conform rezultatelor obtinute
(vezi tabelul), s-a constatat ca in AP voluminos (L), in serul sangvin deja este prezenta activarea tuturor
hidrolazelor studiate, atingand in perioada preoperatorie valori semnificative, fiind de 2-6 ori mai inalte
comparativ cu valorile atestate in lotul-martor. O semnificatie atestata in L, cu prezenta AP o constituie
inregistrarea valorilor inalte preoperatorii ale catepsinei G (CatG) — de 49,92+6,47, B-galactozidazei — de
6,51%2,34 si B-glucozidaza — de 12,62+4,18, care au marcat valori impresionante, fiind de aproape 4-6 ori
mai inalte comparativcu L .

In rezultatul studiului efectuat in L, s-a relevat ca, dupa interventia chirurgicala, au loc modificari de
orientare diferitd a activitatii functionale a enzimelor lizozomale studiate. Astfel, in perioada postoperatorie
timpurie, valorile catepsinei D (CatD), NAG, 3-galactozidazei si B-glucozidazei continua sa persiste la cote
majorate. Totodatd, se inregistreaza o activizare marcanta a fosfatazei acide (FA) totale, ce depdsea de 2,2
ori valorile inregistrate pana la efectuarea operatiei de adenomectomie.

Activitatea catepsinei G (CatG) si arilsulfatazelor A si B, dimpotriva, scade concludent dupa interventia
chirurgicald, in raport cu valorile inregistrate pana la operatie, desi diferentele, comparativ cu valorile nor-
male, au fost statistic nesemnificative. De asemenea, s-a atestat reducerea functionalitatii -glucuronidazei
cu 25% fata de nivelul inregistrat la etapa preoperatorie, insa valorile acestei enzime nu au atins indicii
controlului.

In rezultatul cercetarilor efectuate la subiectul abordat, s-a relevat prezenta unor corelatii importante
intre nivelele de activitate a enzimelor lizozomale in serul sangvin la etapele pre- si postoperatorii si nivelul
acestora in eliminarile din loja postoperatorie a AP (vezi tabelul).
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Activitatea enzimelor lizozomale in serul sangvin in lojd

Lotul de studiu
Parametrii studiati Lotul-martor Lotul de baza (L,)
’ (L) Pana la operatie La 24 ore dupa operatie | Eliminarile din loja la 24 ore
(primele 60 min) dupa drenare
CatD, 6,92:+0,92 19,45+2,06** 16,25+1,84* 20,68+2,62%*
nM/s.L (100%) (281%) (235%) (299%)
Cat G, 13,2+0,35 49,9246,47** 16,02+2,91## 48,48+7,23%*0
nM/s.L (100%) (378%) (121%) (367%)
Fosfataza acida, 3,42+0,51 6,87+1,24% 14,82+2,64**** 21,65+5,48**#
uw/L (100%) (201%) (433%) (633%)
NAG, 60,6+3,40 183,8+20,6** 223,7432,5%** 445,9+452 300
nM/s.L (100%) (303%) (369%) (736%)
3-galactozidaza, 1,724+0,08 6,51£2,34%* 6,96x1,06** 14,772 ,42%%%#00
nM/s.L (100%) (378%) (405%) (859%)
3-glucozidaza, 2,25+0,12 12,62+4,18*** 7,82+1,83%* 14,2442 6%+
nM/s.L (100%) (561%) (348%) (633%)
B-glucuronidaza, 2,124+0,12 4,74+0,56*** 3,54+0,39** 6,2240,36%**0
nM/s.1 (100%) (224%) (157%) (293%)
Arilsulfataza A si B, 1,25+0,09 3,3740,46** 1,65+0,27% 3,62+0,58**#
nM/s.L (100%) (270%) (132%) (290%)
Proteina totala, 68,6+2,45 53,4+4,22%%* 49,846,04** 51,746,27*
g/L (100%) (78%) (73%) (75%)

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** — p<0,001; b) fata de lotul pana
la operatie, °- p<0,05; ©° - p<0,01; % — p<0,001; c) fata de lotul dupa operatie, *— p<0,05; # — p<0,01; #* — p<0,001.

Conform datelor comparative reflectate in tabel, activitatea fosfatazei acide, NAG si 3-galactozidazeiin
eliminarile din loja depdasea nivelele inregistrate pana la operatie (p<0,01), iar valorile catepsinei G (CatG),
NAG, -galactozidazei, B-glucozidazei, $-glucuronidazei si arilsulfatazei A si B erau superioare celor inre-
gistrate in serul sangvin postoperatoriu, la a doua zi dupa operatie.

Luand in consideratie rezultatele cercetarilor morfopatologice precedente la pacientii din L, care au
demonstrat prezenta modificarilor severe inflamatorii inclusiv la limita zonei de enucleare corespunzatoare
lojei reziduale [2, 4, 24], prin corelationare cu rezultatele actualului studiu, conchidem ca sporirea activitatii
hidrolazelor lizozomice in serul sangvin si in elimindrile din loja postoperatorie reflectd intensitatea de exo-
citozd a acestora din celulele incadrate in procesul inflamator, care se datoreazd atat cresterii permeabilitatii
membranare, cat si dezintegrarii membranelor lizozomale.

Este de mentionat ca activizarea hidrolazelor lizozomale, ce realizeaza degradarea progresiva a
diferitelor substraturi, asa ca glicozaminoglicanii (B-galactozidaza, B-glucozidaza, B-glucuronidaza, aril-
sulfatazele A si B), dar si a componentelor proteice realizate de catepsinele D (CatD) si G (CatG) ar putea
determina grave tulburdri metabolice, in special dezvoltarea sindromului de intoxicatie endogenad in urma
cresterii concentratiei de metaboliti toxici [19].

Rezultatele obtinute de noi se afla in concordanta cu datele unor cercetatori care de asemenea au
inregistrat cresteri importante ale enzimelor lizozomale in AP/HBP [6]. Astfel, expresia biomarkerului b-
galactozidazei senescent-asociata (SA) in AP este marita, fiind in stransa dependenta de masa prostatei;
glanda cu masa de > 55 g are cele mai inalte nivele ale enzimei mentionate [18].

Totodatd, remarcam faptul ca, concomitent cu prezenta proceselor inflamatorii coexistente in adenomul
voluminos prostatic si la limita de enucleare dupa adenomectomie, loja devine propriu-zis o, plaga cavitara’,
in care se produc elimindri necrotico-detersive constituite din hematii si elemente celulare inflamatorii,
enzime lizozomale si proteolitice. Acumularea acestora, in paralel cu reactiile intoxicatiei endogene, poate
induce complicatii timpurii hemoragice si piogene locale, cu consecinte la distanta. In rezultatul observatiilor
clinice efectuate in dinamica, la pacientii inclusi in lotul de studiu, postoperatoriu, in perioada de spitalizare
nu s-au inregistrat semne de endotoxicoza sau complicatii, inclusiv la distanta.

Astfel, interventia chirurgicala manifesta proprietatea de a modula starea functionala a aparatului lizo-
zomal la pacientii cu AP luati in studiu, prin atenuarea sau reducerea modificarilor activitatii unor hidrolaze
lizozomice si prin mentinerea functionalitatii in limite fiziologice sau chiar supraexpresarea altor enzime.
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Concluzii

1. A fost stabilit ca AP induce sporirea sem-
nificativa a tuturor enzimelor lizozomale incluse
in lotul de baza (L,), atingand valori de 2-6 ori mai
inalte, comparativcuL_, prin predominarea valorilor
impresionante ale NAG, 3-gal, B-glu si ale catepsinei
CatG si CatD ca factori predictivi, fiind determinati
de procesul inflamator coexistent si de destabilizarea
membranelor biologice celulare.

2. Interventia chirurgicald influenteaza diferit
procesul de exocitoza a enzimelor lizozomale, in
perioada postoperatorie provocand activizarea FA,
mentinerea la valori sporite similare celor inregis-
trate preoperatoriu B-gal, B-glu, CatG, cu valori in
crestere ale NAG pana la 223,7+32,51n serul sangvin
siin loja (445,9+52,3), comparativ cu lotul de control
(60,6+3,40), reducerea functionalitatii catepsinei
CatD, B-glucuronidazei si arilsulfatazelor A si B.

3. S-a constatat prezenta unor interdepen-
dente directe intre activitatea enzimelor lizozomale
in serul sangvin si nivelul acestora din eliminarile
din loja postoperatorie, ceea ce poate servi drept
biomarker al evolutiei perioadei postoperatorii,
cu rol predictiv in aprecierea eficacitatii tacticii de
tratament medico-chirurgical general si local, de
optimizare a reabilitarii pacientilor.
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