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Descriere:

Inventia se refera la medicing, si anume la biochimia clinicd si poate fi utilizatd pentru diag-
nosticarea diferentiatd a hiperplaziilor dishormonale si a cancerului glandei mamare.

Este cunoscutd metoda de determinare a proteinelor-oncomarkeri c-erb2 si CA 15-3 in saliva
pacientelor cu tumori benigne si tumori maligne ale glandei mamare. Continutul proteinelor c-erb2 si
CA 15-3 in saliva pacientelor cu cancer al glandei mamare determinat prin metoda datd a fost
considerabil mai nalt in comparatie cu indicii la pacientele cu tumori benigne ale glandei mamare si
cu indicii persoanelor sanatoase [1].

Metoda cunoscutd are urmdtoarele neajunsuri: este mai putin sensibild si specificd pentru
diagnosticul tumorilor glandei mamare - tumori benigne si tumori maligne; proteinele c-erb2 si CA
15-3 au fost determinate in saliva pacientilor cu tumori ovariene, pulmonare si cu tumori ale mucoasei
cavitatii bucale.

Problema pe care o rezolva inventia propusa consta in elaborarea unei metode noi, inalt sensibile,
neinvazive a diagnosticului diferentiat al tumorilor glandei mamare.

Esenta inventiei constd in aceea ca se determina continutul glutationului redus (GSH), activitatea
glutation-S-transferazei (GST), glutationreductazei (GR), gama-glutamiltranspeptidazei (GGT) si
glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G6PDH) in plasma sangelui si in saliva, se calculeazd raporturile
GR/G6PDH, GR/GST, GR/GGT si GR/GSH si in cazul in care in plasma se determina: GR/G6PDH
de la 1,89 la 2,94; GR/GST de la 0,41 la 0,54; GR/GGT de la 4,83 la 8,70; GR/GSH de la 333,0 la
454,0; iar 1n saliva: GR/G6PDH de la 1,41 1a 2,21; GR/GST de la 0,34 1a 0,42; GR/GGT de la 1,62 la
2,59; GR/GSH de la 613,0 la 663,2 se diagnosticheaza hiperplazie dishormonala a glandei mamare,
iar in cazul in care in plasméa se determina: GR/G6PDH de la 0,84 la 1,89; GR/GST de la 0,29 la
0,41; GR/GGT de la 0,96 la 4,83; GR/GSH de la 212,0 la 333,0; iar in saliva: GR/G6PDH de la 0,61
la 1,41; GR/GST de la 0,26 la 0,34; GR/GGT de la 0,65 la 1,62; GR/GSH de la 562,8 la 613,0 se
diagnosticheaza cancer al glandei mamare.

Problema se solutioneaza prin aceea ca in calitate de parametri ce reflectd caracteristica clinicd a
procesului patologic si gradul de proliferare, nivelul statutului antioxidant, se cerceteaza glutationul
redus (GSH), factorul de crestere si de diferentiere al celulelor, enzimele antioxidante: glutation-
reductaza (GR), glutation-S-transferaza (GST), gamma-glutamiltranspeptidaza (GGT), glucozo-6-
fosfatdehidrogenaza (G6PDH). Cercetarea raporturilor lor GR/G6PDH, GR/GST, GR/GGT si
GR/GSH la pacientele cu hiperplazii dishormonale si cu cancer ale glandei mamare in sange si saliva
in comparatie cu raporturile parametrilor persoanelor sanatoase (grupa de control) permite de a stabili
corelatia dintre caracteristica clinica a procesului patologic, gradul de proliferare si atipie si gradul
devierilor statutului antioxidant. Analiza comparativa a coeficientilor obtinuti permite de a efectua
diagnosticul diferentiat al tumorilor maligne si benigne ale glandei mamare in baza devierilor
coeficientilor statutului antioxidant si in cazul in care in plasma se determina: GR/G6PDH de la 1,89
la 2,94; GR/GST de la 0,41 la 0,54; GR/GGT de la 4,83 la 8,70; GR/GSH de la 333,0 la 454,0; iar in
saliva: GR/G6PDH de la 1,41 la 2,21; GR/GST de la 0,34 la 0,42; GR/GGT de la 1,62 la 2,59;
GR/GSH de la 613,0 la 663,2 se diagnosticheaza hiperplazie dishormonald a glandei mamare, iar in
cazul in care in plasma se determind: GR/G6PDH de la 0,84 1a 1,89; GR/GST de la 0,29 la 0,41;
GR/GGT de 1a 0,96 1a 4,83; GR/GSH de la 212,0 la 333,0; iar in saliva: GR/G6PDH de la 0,61 la
1,41; GR/GST de la 0,26 la 0,34; GR/GGT de la 0,65 la 1,62; GR/GSH de la 562,8 la 613,0 se
diagnosticheaza cancer al glandei mamare.

Rezultatul constd in faptul cd metoda neinvaziva propusa permite efectuarea mai precisd a
diagnosticului diferentiat al tumorilor maligne si benigne ale glandei mamare.

Metoda propusa se efectueaza in urmdtorul mod: pentru cercetarea parametrilor statutului
antioxidant in plasma sangelui si in saliva pacientelor cu tumori maligne si benigne ale glandei
mamare dimineata se colecteazd din vena cate 5 ml de sange cu anticoagulant si cate 1 ml de saliva.
Sangele si saliva se centrifugheazd timp de 10 min. Lichidul supernatant se utilizeazd pentru
determinarea continutului GSH si a activitatii GR, GST, GGT, G6PDH prin metoda spectrofoto-
metrica cu ajutorul SP ,,Humalyzer 2000 (DE). Nivelul activitatii enzimelor in plasma si saliva si
raporturile lor permit depistarea diferentelor esentiale intre indicii ce reflectd gradul statutului
antioxidant, ce coreleaza cu activitatea diferita a procesului patologic, gradul de proliferare si atipie a
hiperplaziilor dishormonale si cancerului glandei mamare.

in asa mod, generalizand rezultatele obtinute si efectuand prelucrarea statistica se face urmitoarea
concluzie: la pacientele cu hiperplazii dishormonale ale glandei mamare valorile coeficientilor, ce
reflectd raporturile parametrilor statutului antioxidant in plasma si in salivd au fost considerabil mai
inalte, in comparatie cu indicii pacientelor cu cancer al glandei mamare. Deosebit de evidenta este
cercetarea raporturilor enzimelor, ce reflectd predominarea GR — unica enzima ce reduce glutationul
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oxidat (GSSG) in forma lui redusd (GSH), fiind un antioxidant hidrosolubil important, si factorul
pentru cresterea si diferentierea celulelor.

Rezultatele obtinute sunt: in cazul in care in plasma se determina: GR/G6PDH de la 1,89 la 2,94;
GR/GST de la 0,41 1a 0,54; GR/GGT de la 4,83 la 8,70; GR/GSH de la 333,0 la 454,0; iar in saliva:
GR/G6PDH de la 1,41 la 2,21; GR/GST de la 0,34 la 0,42; GR/GGT de la 1,62 la 2,59; GR/GSH de
la 613,0 la 663,2 se diagnosticheaza hiperplazie dishormonala a glandei mamare, iar in cazul in care
in plasma se determina: GR/G6PDH de la 0,84 la 1,89; GR/GST de la 0,29 1a 0,41; GR/GGT de la
0,96 la 4,83; GR/GSH de la 212,0 la 333,0; iar in salivd: GR/G6PDH de la 0,61 la 1,41; GR/GST de
la 0,26 la 0,34; GR/GGT de la 0,65 1a 1,62; GR/GSH de la 562,8 1a 613,0 se diagnosticheaza cancer
al glandei mamare.

Tindnd cont de sensibilitatea naltdi a metodelor enzimatice, importanta primordiald a anti-
oxidantului — glutationului si enzimelor lui, ce formeaza sistemul fermentativ redox al glutationului,
ca lant de baza in sistemul antioxidant (SAO) de aparare, cercetarea activititii enzimelor
glutationdependente GR, GST, GGT, G6PDH permite evaluarea gradului de proliferare si atipie a
procesului patologic in glanda mamara la pacientele cu hiperplazie dishormonald si cancer al glandei
mamare.

Exemplul 1

Pacienta C., 57 ani. Pentru determinarea activitatii GR, GST, GGT, G6PDH si a continutului
GSH in saliva pacientei cu tumoare a glandei mamare dimineata s-a colectat 1 ml de salivd, s-a
centrifugat timp de 10 min. In lichidul supernatant s-a determinat continutul GSH si activitatea GR,
GST, GGT, G6PDH prin metoda spectrofotometricd cu ajutorul SP ,,Humalyzer 2000” (DE).
Rezultatele obtinute se folosesc pentru calcularea raporturilor: GR/G6PDH = 1,50, GR/GST = 0,384,
GR/GGT =2,10, GR/GSH = 638,1. Analiza comparativd a acestor date cu valorile raporturilor
corespunzatoare in saliva femeilor sanatoase a depistat predominarea GR asupra GST si GSH in
saliva pacientei. Raporturile GR/G6PDH si GR/GGT in saliva sunt mai mici in comparatie cu indicii
persoanelor sanatoase. Rezultatul investigatiei morfopatologice Ne 16994 — fibroadenomatoza.

Exemplul 2

Pacienta L., 43 ani. Determinarea activitatii enzimelor si a continutului glutationului in saliva
pacientei si calcularea raporturilor lor s-au efectuat analogic, obtindndu-se urmétoarele date:
GR/G6PDH = 1,007, GR/GST = 0,337, GR/GGT = 0,77, GR/GSH = 587,9. Rezultatele obtinute
demonstreaza predominarea nivelului GR asupra GST si GSH in saliva pacientei §i micsorarea
coeficientilor GR/G6PDH si GR/GGT 1n saliva pacientei in comparatie cu persoanele sanatoase.
Investigatia citologica a frotiului din punctatul tumorii n-a permis stabilirea diagnosticului, de aceea i
s-a efectuat rezectie sectorald cu morfopatologie urgenta (Ne.4825- Cancer ductal de tip cribriform,
forma infiltrativa pe fon de fibroadenomatoza, fara metastaze in ganglionii limfatici), dupa care s-a
stabilit diagnosticul de cancer al glandei mamare (CGM).

Utilizarea metodei date, aprobate la Catedra Biochimie Clinicda a USMF ,,Nicolae Testemitanu” si
Laboratorul Mamologie a Institutului Oncologic RM, permite evaluarea caracteristicilor clinice ale
procesului patologic si a gradului de proliferare si atipie, ce reprezintd un criteriu suplimentar precis,
neinvaziv in diagnosticul diferentiat al tumorilor benigne si maligne ale glandei mamare.
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(57) Revendicari:
Metoda de diagnostic diferentiat al tumorilor glandei mamare, ce include determinarea

continutului glutationului redus (GSH) si a activitatii glutation-S-transferazei (GST) in plasma san-
gelui pacientelor, caracterizati prin aceea cia suplimentar se determina continutul glutationului
redus si activitatea glutation-S-transferazei in saliva, se determind activitatea glutationreductazei
(GR), gama-glutamiltranspeptidazei (GGT) si glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G6PDH) in plasma
sangelui si in saliva, se calculeaza raporturile GR/G6PDH, GR/GST, GR/GGT si GR/GSH si in cazul
in care in plasma se determind: GR/G6PDH de la 1,89 la 2,94; GR/GST de la 0,41 la 0,54; GR/GGT
de la 4,83 la 8,70; GR/GSH de la 333,0 la 454,0; iar in saliva: GR/G6PDH de la 1,41 la 2,21;
GR/GST de la 0,34 la 0,42; GR/GGT de la 1,62 la 2,59; GR/GSH de la 613,0 la 663,2 se
diagnosticheaza hiperplazie dishormonald a glandei mamare, iar in cazul in care in plasma se
determina: GR/G6PDH de la 0,84 la 1,89; GR/GST de la 0,29 1la 0,41; GR/GGT de la 0,96 la 4,83;
GR/GSH de la 212,0 la 333,0; iar in salivi: GR/G6PDH de la 0,61 la 1,41; GR/GST de la 0,26 la
0,34; GR/GGT de la 0,65 1a 1,62; GR/GSH de la 562,8 1a 613,0 se diagnosticheaza cancer al glandei
mamare.
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