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Funzionalita 2

FUNZIONALE / BIOATTIVO???

Espletare la sua funzione su un
organismo vivente o un tessuto
biologico, alla concentrazione
presente nel circolo sanguigno.




Sintomi del tratto urinario

Pelvic

Discomfort

Increased
frequency

Urinary tract
infections

Blood in
the urine

Problems
related to sex

CYSTITIS

Strong-
Burning smelling

Small
amount of
urine

sensation Low-grade urine
Fever






Modello prostatico in vitro

TABLE 1. General characteristics of DU-145, PC-3 and LNCaP
parental cell lines

_ DU-145 PC-3 LNCaP
|Andrugen sensitive No No Yes/no* I
PSA No No RNA + pro
No No
AR No No
Derivation Brain Vertebrae Lymph node
No. sublines 1 11 63

NCBI
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4000
3000
2000
1000

LNCaP pC-3 DU-145




Modello di cistite in vitro




Cause scatenanti LUTS 7

Noctumal Detrusor
polyurla underactivity Neurogenic

bladder
dysfunction
Detrusor
overactlwty
\ , Urinary
% tract
L infection
/ Benign . ower
prostatic urinary tract

hypertrophy

Symptoms — Foreign
body

( Prostatitis

Bladder (" Urethral
tumour stricture

Distal
ureteric
stone




Studi Clinici- Prostatite Infiammatoria Asintomatica

MTOPS REDUCE

(Medical Therapy (REduction by DUtasteride
of Prostatic Symptoms) of prostate Cancer Events)

77,6% paﬁell-l
NI N |

LUTS

pazienti

|IPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (BPH) |




Impatto dell'inflammazione sulla prostata
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Alterazioni della prostata legate all'infiammazione o

Asymptomatic histolog

Prostate volume
&

Ratio of
Stroma/Epithelium

LUTS

Asymptomatic BPH Symptomatic BPH

Time —




Infiammazione del tratto urinario

| TRASLOCAZIONE NF-KB |

O signals \

CITOCHINE

PRO-INFIAMMATORIE

(IL-1B e TNF-a)

receptor

proteasome
degradation

receptor ‘L@

changed
cell functlo

kBa p
> ;5@' clear
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cytoplasm
RNA polymerase mRNA
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nuclear DNA

target gene

ribosome

ESPRESSIONE COX-2

nuclear
envelope

ATTIVITA
COX-2

cell
membrane




Stress ossidativo nel tratto urinario
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Impatto dello stress ossidativo sulla prostata

b chtih ol

. Membrane

* Lipid Peroxidation
*Damage to membranes
and lipoproteins

sONA strand breaks
s\futations leading to cancer
sChoromosome instability

mechanisms

I
. N
» -
> -

. Proteins

shAggregation and
fragmentation

sEnzyme Inhibition
sAlteredgene expression

FORMA TUMORALE




Attivita antiossidante della formulazione

Oxygen Radical Antioxidant Capacity (ORAC) Assay

Blank
(Negative
Control)

AUC,, .

+ AAPH
(ROO" Initiator)

+ Fluorescent
Probe

Antioxidant ‘ ‘

(Standard or

Sample) %@)@%

I Ry

ORAC SCORE

| ...
25,300 35-500
20,000
=
s\\
4 ,-" =2




Inibizione formazione radicali liberi (ROS e RNS)

Cellule + DCFH-DA

DCFH Assay

MICROSCOPIA

JU esterase
FLESSIBILITA

DCOEL

FLUORIMETRIA

'@ TOMETRIA A FLUSED




Riduzione danni ossidativi a livello della prostata

Saggio DNPH Saggio MDA
(carbonilazione proteine) || (malondialdeide)

| Proteomica

| Spettrofluorimeria

Spettrometria
di massa

| GS-MS |

Saggio 8-oxo-dG

Saggio COMET (ossidazione guanidina)

Saggio TUNEL



Meccanismi cellulari contro lo stress ossidativo

— mechanisms

—m

. Membrane . DNA . Proteins
sAgaregation and

* Lipid Peroxidation "ONA strand breaks frag m?:u“m

*Damage to membranes s\futations leading to cancer Enzyme Inhibition

and lipoproteins sChoromosome instability

sAlteredgene expression



Meccanismi cellulari contro lo stress ossidativo

e ) &

Glutatione SOD
(GSH/GSSG system) (superossido dismutasi)
GSSG Superoxide

(ossidata) l
GSH EE—
(TldOtta) Aogen
Peroxide

7 Q | ATTIVITA | | ESPRESSIONE |
Q /\
Antioxidants Free radicals

Y- | PROTEINA | |RNA |

¢REERAY,




Impatto androgeni sull’ipertrofia prostatica

Oestrogens
3 may inhibit
}/ )\ /

cel

Qestroge
may promote

PS A Prostate hyperplasia




Correlazione 5°-reduttasi e Prostate-Specific Antigen (PSA)

INIBITORI 5a-REDUTTASI

Dutasteride Finasteride —|ENZIMA| -

| CELLULE | ==) |NADPH |

| TRASLOCAZIONE |

— PROTEINA |

—{ ESPRESSIONE |




Rilassamento muscolatura liscia prostatica

nmatiol

Enlarged Prostate Gland

ALPHA BLOCCANTI

aluzosin doxazosin terazosin

_ silodosin tamsulozin
Time .




Rilassamento muscolatura liscia prostatica
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Contraction (mm)
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GRAZIE MILLE
PER L'ATTENZIONE

Email: e.tedesco@ecamricert.com Tel: 0425 377501



