Mecanismul de actiune

There are no translations available.

Farmacologia clinica

1. Mecanism
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Avemarul are diferite mecanisme cu actiune simultane.

1.1. Inhibitia caii pentozo-fosforice (pentose phosphate pathway = PPP) in celulele
tumorale

Avemarul opreste sinteza PPP-lui numai in celulele tumorale prin inhibarea transcetolazei.
Transcetolaza este enzima cheie a etapei neoxidative a caii pentozofosforice, care catalizeaza
transformarea glucozei in ribozo-5-fosfat. Ribozo-5-fosfat este substratul sintezei acizilor
nucleice. Prin inhibarea transcetolazei nu are loc sinteza ARNm, si nici replicarea ADN-lui.
Prin acest mecanism Avemarul are o actiune similara cu citostaticele care inhiba indirect
sinteza AND-Iui.

in celulele tumorale Avemarul transformé glucoza neutilizat prin calea PPP in acizi grasi si
aminoacizi. Prin acest proces celulele tumorale vor avea un mecanism asemanator celulelor
normale. Acest mecanism explica de ce bolnavii care folosesc Avemar traiesc mai mult decéat
cei care nu folosesc.

1.2. Inductia apoptozei prin inhibarea poli-(ADP- riboz)-polimerazei (PARP)

Avemar provoaca apoptoza (moarte celulara programata) in mod specific numai in celulele
tumorale, prin activarea sistemului caspase-3 proteazic respectiv ruperea proteolitica a enzimei
PARP.

Este cunoscut faptul ca, activitatea intensificata in mod patologic a enzimei PARP in celulele
tumorale este conditia progresiei bolii maligne, deoarece in primul rand enzimele PARP sunt
raspunzatoare de corectarea greselilor tot mai frecvente la nivel genetic in urma intensificarii
ratei multiplicarilor celulare, de asemenea ele raspund de rezistenta celulelor tumorale
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prezenta fata de numeroase citostatice. Acest mecanism poate explica partial faptul ca,
Avemar poate suspenda in celulele tumorale rezistenia fatd de medicamentele inhibitoare a
sintezei acidului nucleic.

Totodata trebuie mentionat faptul ca, Avemar influenteaza activitatea PARP doar in acele boli
in care rata apoptozei a scazut in mod patologic si invers in bolile ( de exemplu unele
sindroame hemato-oncologice) in care rata apoptozei a crescut in mod patologic Avemar
scade masura apoptozei. Fundalul molecular al acestui efect ,,integrativ”, ,, de mentinere a
homeostaziei” nu a fost inca explorat.

1.3. Stimularea activitatii celulelor antitumorale natural killer-NK

in urma tratamentului cu Avemar scade chiar cu 90% concentratia moleculelor principalului
complex de histocompatibilitate-1 (MHC 1), astfel celulele tumorale devin {inta celulelor natural
killer. Avemar nu influenteaza nivelul antigenic MHC-I al celulelor sanatoase.

Raspunsul imun natural al organismului se bazeaza pe imunitatea ,,celulara”. Raspunsul
imun celular antitumoral primar este legat de activitatea celulelor NK. Activitatea acestor celule
este stimulata de concentratia scazuta a antigenelor MHC I. Altfel spus, NK nu ataca celula
care are pe suprafata concentratie crescuta de antigene MHC I., si chiar aceasta este tehnica
de scaparea a celulelor tumorale: ei stimuleaza sinteza de MHC | (upregulation de MHC | a
celulelor tumorale), astfel se ,, deghizeaza”, se ascund de celulele NK.

Avemar inhiba semnificativ celulele tumorale in sinteza de MHC |, astfel ele pot fi prinse de
celulele NK. Acest mecanism poate explica partial efectul antimetastatic al produsului Avemar.
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1.4. Inductia expresiei moleculei de adeziune intracelulara (CD54, ICAM-1)
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Avemar in sine stimuleaza semnificativ sinteza moleculelor ICAM-I tumorale intraarterial si
acest efect este sinergic cu efectul asemanator al factorului de necroza tumorala alfa ( TNF-0).
Celalalt ,,element de baza” in raspunsul imun natural antitumoral este legat de functionarea
macrofagelor . Citokinul sintetizat de macrofage, TNF-0 atat in mod direct (prin inductie de
apoptoza, sinteza a radicalilor liberi de oxigen), cat si in mod indirect (inhibarea vascularizatiei
tumorale, stimularea altor reactii celulare antitumorale) este capabil de a distruge celulele
tumorale. Pentru a desfasura aceasta activitate antitumorala, macrofagele trebuie sa ajunga in
apropierea celulelor tumorale, cu ajutorul circulatiei respectiv prin migrarea lor in afara
peretilor vaselor.  ICAM-1 este proteina care ajuta trecerea limfocitelor prin peretii vasculari
respectiv migrarea in {esutul {inta. O tumoare la marimea de 1 mma3 incepe sa-si dezvolte
intensiv vascularizatia proprie (angiogeneza tumorala). Vasele proprii tumorale nu poseda sau
poseda in cantitate minima ICAM-1. Aceasta este una dintre cele mai specifice tehnici de
scapare (escape) a tumorilor maligne. Astfel, organismul stimuleaza in zadar elementele
celulare a raspunsului imun, acestea nu pot trece peretii vasculari tumorali sa ajunga in
apropierea celulelor tumorale (,,in apropiere de tinta”) ca sa le distruga. Avemar stimuleaza in
mod dublu (in sine si prin stimularea productiei de TNF-O in macrofage) sinteza ICAM-1 in
vasele tumorale si ajuta astfel celulele sistemului imunitar de a ajunge la celulele tumorale.

1.5. Inhibitia ciclooxigenazelor (COX)

Avemar inhiba semnificativ expresia genelor care codifica enzimele COX-1 si COX-2.. Astfel
se explica efectul puternic antiinflamator al produsului Avemar, de asemenea acest mecanism
poate explica in parte efectul preventiv in cancer de colon demonstrat prin experimente cu
animale.
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