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Rezumat.

Carcinoamele cu celule scuamoase (CCS) sunt cele mai frecvente tumori solide umane si o cauza majora a mortalita-
tii prin cancer. Acestea prezinta un grup de neoplazii agresive, complexe din punct de vedere genetic si cu un risc mare de
recurentd si metastazare. Diagnosticul precoce, eficientizarea managementului bolii si adaptarea terapiilor sunt cerinte ac-
tuale si necesare pentru reducerea mortalitatii. Schimbarile genetice, alterarea cailor de semnalizare intracelulard precum
si raspunsul sistemului imun in aceste cancere pot fi influentate de diversi factori precum: virusurile oncogene (HPV-ul),
microbiomul local, localizarea tumorii, etc. Pentru a extinde intelegerea si aria cunostintelor despre aceste malignitati,
a pune in evidenta similaritatile si diferentele biologice intre anumite tipuri de CCS, sunt absolut necesare cercetari
complexe, comparative ale evenimentelor genomice, epigenomice, proteomice, metabolomice (Pan-Cancer Analysis), a
modificarilor microbiomului, imunitatii si a impactului virusurilor oncogene. Aceasta abordare complexa in plan compa-
rativ nu a fost atinsa pe larg de studiile anterioare si va permite identificarea similaritatilor si deosebirilor dintre aspectele
multi-omics si non-omics, determinarea biomarkerilor individuali si comuni in 5 tipuri de carcinoame scuamoase: piele,
cap-gat, esofag, pulmonar si cervical.

Cuvinte cheie: analizd comparativa, bioinformatica, biomarkeri, date omics, genetica moleculara, imunologie.

Summary. Comparative study of genomic, immunological and functional features of squamous cell carcino-
mas in five anatomical locations

Squamous cell carcinomas (SCCs) are the most common human solid tumors and a major cause of cancer mortality.
They are a group of aggressive, genetically complex neoplasms with a high risk of recurrence and metastasis. In the Re-
public of Moldova in 2018 the incidence of head, neck, esophagus, lung, skin and cervical cancers constituted 3242 cases
of which about 50% represented the histopathological form of Squamous Cell Carcinoma. Early diagnosis, improving the
outcomes of disease management and adaptation of therapies are current and necessary requirements for reducing mortality.
Genetic changes, alteration of intracellular signaling pathways, and immune system response in these cancers may be influ-
enced by various factors such as: oncogenic viruses (HPV), local microbiome, tumor localization, etc. In order to extend the
understanding and the area of knowledge about these malignancies, to highlight the biological similarities and differences
between certain types of SCCs, are required complex, comparative studies of genomic, epigenomic, proteomic, metabo-
lomic, imunological and microbiome events. This complex, comparative approach has not been widely applied in previous
studies and will allow the identification of similarities and differences between the multi-omics and non-omics features, the
determination of individual and common biomarkers in 5 types of Squamous Cell Carcinomas: skin, head-neck, esophagus,
lung and cervical. The goal of the research is the comparative study of SCCs from different anatomical locations in order to
improve the screening, early diagnosis, disease management and treatment of these tumors.

Keywords: comparative analysis, bioinformatics, biomarkers, omics data, molecular genetics, immunology.

Pe3ome. CpaBHUTeIbHOE HCCTe0BAHHE TEHOMHBIX, HMMYHOJIOTHYEeCKHX U (PYHKIMOHATBHBIX 0CO0eHHOCTell
TUIOCKOKJIETOYHOI0 KAPUMHOMA B NMSATH AHATOMHYECKHUX JIOKAJIM3AUAX.

[Tnockoknerounas kapuuHoma (I1K) siBisieTcs Hanboiee pacpocTpaHEeHHON COMMIHOM OITyXOJIbIO YellOBeKa U OJlHA
13 OCHOBHBIX MPUYMHAX CMEPTHOCTH OT paka. OHU MPEACTABIAIOT IPYMITy arpeCCHUBHBIX, TEHETUYECKH KOMILIEKCHBIX
HOBOOOPA30BaHUii C BHICOKUM PUCKOM PElMIBa U MeTacTaszupoBanus. B PecyOnuke Mommosa B 2018 romy, 3a0omnea-
€MOCTh PaKOM TOJIOBBI-IIIEH, MMUIIEBO/A, JIETKUX, KOXKH U IEHKA MaTKu cocTaBuiia 3242 ciydas, U3 KOTOpbIX okoio 50%
MPE/ICTABISUIN COOOM TMCTONATONIOTHYECKYIO (hOPMY TUIOCKOKJIETOYHOTO KapiuHoMma. PanHss muarHocTrka, ahGexTrs-
HOCTb yIpaBiieHus 00JIe3HbI0 1 obecriedeHre 3(heKTHBHOCTH METO/IOB JICUCHHS SIBJISIFOTCS aKTYalIbHBIMU U HEOOXOIMMBI-
MU TpeOOBaHMSIMHU I CHUKEHUSI CMEPTHOCTH. [ eHeTHUecKne N3MEHEeHUs, U3MEHEHNE BHYTPHUKIICTOUHBIX CUTHAIBHBIX
MyTel U OTBET IMMYHHOM CHCTEMBI IIPH 3THX pakaxX MOTYT 3aBUCETh OT Pa3IMYHbIX (DAaKTOPOB, TAKMX KaK: OHKOTCHHBIE
Bupycsl (BITY), nokaibHbIil MEKPOOHOM, JIOKAIM3aLUs OMyXOJdH U T.1. YTOOBI pacuiMpuTh NOHMMaHKUE U 00JIACTh 3HA-
HUH 00 9THX 3JI0KaUeCTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMSIX, BBIICIUTH OMOJIOIMYECKHE CXOJCTBA U PA3JIMYMsi MEXKIy OIpee-
neHHpIMH Tunamu 11K, He06X0IMMO MPOBECTH KOMIUIEKCHOE CPABHUTEIBFHOE MCCIIE0BaHIE TeHOMHBIX, SITUTCHOMHBIX,
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IPOTCOMHBIX, METa00IUIECKUX 1 MI/IKpOGI/IOMHHX COOBITHI CBSI3aHHEIC C STUMU BUAAaMM paka. DTOT KOMILJICKCHBII CpaB-
HUTCIbHBIN noaxoa HE ObLI IIHUPOKO paCCMOTPECH B MPEALIAYIIUX MUPOBBIX UCCIICIOBAHUAX 1 MTO3BOJIUT BBIABUTL CXO/-
CTBa 1 pas3jinyusd MCKAY aCllCKTaMn multi-omics u IlOIl—OI’I'liCS, ONPEACIINTG UHAUBUAYAJIbHBIC U 06I_III/IC 6I/IOMapKepLI BS
TUIIAaX MJIOCKOKJIETOYHOI'O KapIMHOMa: KOXKa, I'0JI0Ba-1UICs, MUIEBOAA, JICTKUX U IIEHKHA MaTKH. ue_]'H)IO MMPOCKTA ABJIACTCA
CpaBHUTCJIILHOC UCCIICIOBAHUEC IIK ¢ Ppa3JIMIHbIX aHATOMUYCCKUX JIOKATIU3aluAX IJid ONTUMHU3allu CKPUHUHTA, paHHeﬁ

JUArHOCTHUKH U CTpaTeFI/Iﬁ JICYCHU OTUX TUIIOB pakKa.

KaroueBrnie ciioBa: CpaBHI/ITeJ'II)HHﬁ aHaJIun3, 6I/IOI/IH(1)OpMaTI/IKa, GI/IOMapKepLI, OMUKCHBIC JJaHHBIC, MOJICKYJIApHAsA

TCHCTUKA, UMMYHOJIOT'US.

Scopul proiectului

Studiul comparativ al CCS cu diferite localizari
anatomice, in vederea eficientizarii screening-ului,
diagnosticului precoce, stabilirii strategiilor de trata-
ment si abordarea corectd a managementului acestor
tipuri de cancer.

Actualitatea problemei

Carcinoamele cu celule scuamoase (CCS) sunt
cele mai frecvente tumori solide umane si reprezinta
0 cauzd majora a mortalitatii in cancer. Acestea pre-
zintd un grup de neoplazii agresive, complexe din
punct de vedere genetic si cu un risc mare de recuren-
ta si metastazare. In Republica Moldova, in anul 2018
incidenta cancerelor de cap-gat, esofag, pulmonar, de
piele si cervical a constituit 3242 cazuri dintre care
aproximativ 50% au reprezentat forma histopatologi-
cd de carcinom cu celule scuamoase.

Este de mentionat cd carcinoamele scuamoase
sunt tumori complexe, care implica multiple anomalii
la nivel de ADN, ARN, proteine, metabolism, imuni-
tate si microbiom. Diagnosticul precoce, eficientiza-
rea managementului bolii si adaptarea terapiilor sunt
cerinte actuale si necesare pentru reducerea mortali-
tatii. Orice studiu individual a unui singur nivel este
insuficient pentru a clarifica patogeneza complicata
a unui cancer. In prezent, studiile asupra aberatiilor
moleculare ale pacientilor cu cancer au crescut fara
precedent atdt in numar cat si accesibilitate, permi-
tand analiza comparativa integratd la scara largd a
cancerului. Studiul Pan-Cancer a devenit o paradig-
ma valoroasd pentru biologia cancerului. In prezent,
sunt limitati biomarkerii actionabili care modifica
deciziile de gestionare a tratamentului de precizie in
carcinoamele scuamoase, dar aparitia relativ recenta
a tehnologiilor de cercetare cu randament ridicat si in
consecinta, abordarile integrative moleculare pe mai
multe niveluri oferd oportunitatea de a stratifica pa-
cientii cu carcinom scuamos pe subgrupuri in functie
de profilurile lor moleculare si clinice. Integrarea pro-
filului multi-omics cu profilul non-omics va permite
o mai buna Intelegere a raspunsului celular la chimio-
terapie, radioterapie sau terapie tintita dar si descope-
rirea candidatilor moleculari cu valoare de diagnostic
si/sau prognostic. Incidenta in crestere la nivel mon-
dial a CCS face ca acest studiu bazat pe analiza bioin-

formatica integrata sa fie necesar pentru o intelegere
mai detaliata atat a aspectelor fundamentale ale cau-
zelor si comportamentului bolii cat si aplicative cum
ar fi imbunatatirea diagnosticului precoce, prognos-
ticului, dezvoltarea noilor abordari terapeutice, toate
acestea favorizand Imbunatatirea calitatii vietii si rata
de supravietuire pe termen lung.

In prezent instrumentele bioinformatice sunt cru-
ciale pentru procesarea volumului mare de date mo-
leculare si permit interpretarea si intelegerea acestora
in majoritatea domeniilor de cercetare biomedicala.
Studiile in vitro In domeniul oncologiei molecula-
re necesitd resurse semnificative si tind sa simplifice
mediul dinamic si complicat al organismului uman.
In combinatie cu cercetarea in silico (care presupune
utilizarea instrumentelor bioinformatice) este posibila
o abordare mai complexa si manipularea mai multor
variabile simultan, acest lucru avand o serie de avanta-
je: reducerea costurilor pentru efectuarea cercetarilor
(accesul liber la bazele de date biomedicale globale
este un avantaj enorm in special pentru tarile cu resur-
se limitate); posibilitatea efectudrii adnotarii clinice si
selectarea celor mai eficienti agenti terapeutici pentru
diferite subtipuri de cancer, tinte moleculare si etape
de dezvoltare a tumorii; posibilitatea identificarii bi-
omarkerilor cu rol prognostic, diagnostic si predictiv.
Volumul mare de date biomedicale brute (care nu au
fost analizate) prezente in bazele de date publice, re-
prezintd avantajul cheie al cercetarilor bioinformatice
in oncologie. Reiesind din aceste afirmatii, in studiul
nostru, bioinformatica ocupa un loc major.

Etapele de realizare a proiectului

1. Managementul si logistica grupurilor de studiu,
crearea biobancii de probe biologice si a infrastructu-
rii pentru cercetarile bioinformatice

2. Identificarea in silico a biomarkerilor molecu-
lar-genetici

3. Identificarea biomarkerilor imunologici si de
microbiom

4. Testarea in vitro a celor mai importanti biomar-
keri identificati

5. Integrarea datelor omics si non-omics a tumo-
rilor studiate

6. Crearea modelelor predictive prognostice si de
raspuns la tratament utilizand tehnici Machine Learning
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7. Elaborarea recomandarilor clinice si algoritmi-
lor de screening pentru fiecare localizare in parte

Noutatea si originalitatea cercetarilor trasate

Clasificarea cancerelor utilizand o perspectiva vas-
td si incrucisatd a tumorii oferd nu numai o perspectiva
biologica, ci si informatii relevante din punct de ve-
dere clinic iar identificarea relatiilor functionale intre
grupuri de gene, cai de semnalizare si impactul altor
variabile va permite identificarea de noi biomarkeri si
crearea modelelor predictive cu aplicabilitate clinica.
Pentru prima data, in Republica Moldova,in cadrul
proiectului se creaza biobanca de cancer la standarde
internationale, cu cel mai divers material biologic: te-
sut tumoral, tesut adiacent sanatos,sange integru, plas-
ma,ser, saliva, tampon bucal a leziunilor precanceroa-
se, tampon vaginal,etc. Toate acestea vor fi trecute prin
studierea comparativa care presupune si integrarea da-
telor multi-omics si non-omics cu scopul identificarii
markerilor comuni si individuali care vor avea un im-
pact major asupra Imbunatatirii metodelor de diagnos-
tic, subtipizarii moleculare, managementului bolii,
adaptarii terapiilor personalizate si tintite In 5 tipuri de
cancer: carcinom scuamos de piele, carcinom scuamos
de esofag, carcinom scuamos de cap si gat, carcinom
scuamos pulmonar si carcinom scuamos cervical.

Material si metodele de executare

Pentru realizarea investigatiilor propuse in cadrul
studiului se vor utiliza urmatoarele metode si tehnici,
avand ca si scop studierea urmatoarelor probe biolo-
gice prelevate, caracteristice pentru fiecare localizare
in parte (Tabelul 1), respectand toate conditiile de co-
lectare, pastrare si transportare a probelor biologice
(Tabelul 2).

1. Pentru recoltarea probelor biologice pentru toate
localizarile vor fi folosite: bronhoscopia, video-endosco-
pia ORL, endoscopia esofagiana, colposcopia, etc.

2. Pentru investigatiile de laborator imunologice
si molecular genetice: RT-PCR, RT-qPCR, MS-PCR,
RFLP-PCR, electroforeza, ELISA, examenul histo-
patologic;

3. Pentru investigatiile bioinformatice: data mi-
ning, analiza semnaturii mutationale, analiza expre-
siei diferentiate a genelor, determinarea perechilor
de gene letal sintetice, determinarea TMB (Tumor
Mutational Burden) si secventelor Kataegis, adnota-
rea clinica a tintelor moleculare, analiza functionala
a genelor si proteinelor, crearea retelelor de gene,
modelarea predictiva (tehnici si algoritmi Machine
Learning), cuantificarea si analiza statistica a datelor.

Rezultate stiintifice preconizate si potentialii
beneficiari.

Se preconizeaza obtinerea urmatoarelor rezultate:

1. Extinderea intelegerii si ariei cunostintelor des-
pre biologia carcinoamelor scuamoase;

2. Dezvoltarea bioinformaticii cancerului in Re-
publica Moldova;

3. Identificarea biomarkerilor comuni si individu-
ali care vor avea un impact major asupra Imbunatatirii
metodelor de diagnostic, subtipizarii moleculare, ma-
nagementului bolii, adaptarii terapiilor personalizate
si tintite in 5 tipuri de cancer: carcinom scuamos de
piele, carcinom scuamos de esofag, carcinom scua-
mos de cap si gat, carcinom scuamos pulmonar si car-
cinom scuamos cervical;

4. Confirmarea prin investigatii proprii de laborator
a biomarkerilor selectati prin analiza bioinformatica;

5. Identificarea mecanismelor moleculare potenti-
ale care provoaca dezvoltarea rezistentei tumorilor la
agentii medicamentosi cu actiune tintita;

6. Determinarea asemandrilor si diferentelor pro-
filelor moleculare a celor 5 tipuri de CCS studiate.
Aceste rezultate vor permite adaptarea terapiilor per-
sonalizate Intre aceste cancere;

7. Crearea modelelor predictive prognostice si de
raspuns la tratament utilizand tehnici Machine Lear-
ning;

8. Elaborarea recomandarilor clinice si algoritmi-
lor de screening pentru fiecare localizare in parte.

9. Editarea unei monografii in baza rezultatelor
obtinute in studiu.

Tabelul 1.
Tipul de probe biologice pentru biobanca per fiecare localizare.
Tarflpo‘n al Tampon al .
Tesut leziunilor . " " Séange

Tesut ’ mucoasei | Tampon . . | Sange | Sange <

tu’moral normal bucale bucale cervical Saliva integru | (ser) (plasma,

adiacent cronice . < g ADNtc)

. sanatoase
benigne

Cap si gat 4| 4| 4| 4| 4| ™ %} A
Pulmonar | | | | |
Cervical | | | %} 4| %}
Piele | | | | %}
Esofag | | | %} | 4]
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Conditii de colectare, pastrare si transportare a probelor biologice.

Tabelul 2.

Stocare pe termen N .
. . Cod Mod de o Criterii de respinge-
Volum Tip Container . scurt/conditii de pIng
container colectare ’ re a probei
transport
Pastrati/transportati | Nerespectarea con-
. Conform |nu mai mult de o ora |ditiilor de stocare si
. Criotub cu al- .y A ’ ’
Nespecificat | Tesut tumoral . El procedurii |de la excizie/biopsie. | transportare.
’ cool/izopentan . . . .
operationale | Transportati in contai- | (Se evita prelevarea
ner steril inchis la 4°C. | marginilor tumori i.)
Pastrati/transportati
. Conform |nu mai mult de o ora | Nerespectarea con-
. Tesut normal | Criotub cu al- . C o .
Nespecificat | * . . Cl1 procedurii | de la excizie/biopsie. | ditiilor de stocare si
adiacent cool/izopentan . s .
operationale | Transportati in contai- | transportare.
ner steril inchis la 4°C.
Sistem de
2.5mL | Sange integru K3EDTA C3 colectare in
vacuum |4 °C sau pe gheatd|Hemolizd sau lipe-
Sistem de |umeda < 24 ore. mie intensa
2*5mL Sange (ser) | Gel separator E5 colectare in Nerespectarea con-
vacuum ditiilor de stocare si
Sistem de transportare
Sange (plas- ~ |4 °C sau pe gheata
2*6 mL e (® K3EDTA E6 colectare in Sau pe gheat
ma, ADNtc) umeda < 1 ore.
vacuum
Tampon al
leziE nilor Conform Nerespectarea con-
Nespecificat . E2 procedurii ditiilor de stocare si
bucale cronice ) . )
benigne Tub cu mediu operationale | Temperatura camerei | transportare
de transport . <28 zile.
Tampon al Dupa clitirea Nerespectarea con-
Nespecificat | mucoasei bu- C2 cu solutie ditiilor de stocare si
cale sanatoase fiziologica transportare
.| Nerespectarea con-
. . . Conform | Temperatura camerei | ... .
I mL Saliva Container steril E3 ditiilor de stocare si
standardelor |< 24 ore. ; ’
transportare
. .| Nerespectarea con-
. Tampon Tub cu mediu Conform | Temperatura camerei | . .. P .
Nespecificat . E4 . ditiilor de stocare si
cervical de transport standardelor | < 28 zile. ’ ’
transportare

10. Sustinerea unei teze de doctor in stiinte medi-
cale de catre unul din cercetatorii stiintifici a Labora-
torului, doctoranda USM.

Rezultate obtinute pani in prezent

In cadrul primelor etape ale proiectului a fost stu-
diata statistica cazurilor de carcinom scuamos in tara
si In lume si a fost definitivata structura si marimea
grupurilor de studiu. De asemenea au fost stabilite
tipul, trasabilitatea si conditiile de recoltare a pro-
belor pentru fiecare tip de carcinom scuamos inclus
in studiu. In scopul colectarii datelor clinice au fost
elaborate ancheta si consimtdmantul informat al paci-
entului. S-a finalizat procesul de achizitionare a unui
ultracongelator performant (-86°) si au fost formulate
procedurile operationale pentru biobanca. Pentru pri-
ma datd, in cadrul IMSP Institutul Oncologic, a fost
creat un grup de lucru si infrastructura necesara pentru
cercetari de bioinformatica a cancerului. Au fost achi-

zitionate doua statii de lucru care permit procesarea
volumelor mari de date molecular-biologice si instala-
te softurile necesare. Explorarea bazelor de date glo-
bale de profil oncogenomic a permis identificarea, sto-
carea si sumarizarea mai multor seturi de date asociate
celor cinci tipuri de carcinom scuamos. Analiza bioin-
formatica a permis identificarea genelor care muteaza
cel mai frecvent in localizdrile studiate si integrarea
rezultatelor sub forma de heatmap (Figura 1). In patru
tipuri de carcinoame scuamoase (piele (SCC), pulmo-
nar (LUSC), cap si gat (HNSCC) si esofag (ESCC))
gena supresoare de tumori TP53 prezintd cele mai
multe alteratii pe cand in carcinomul scuamos cervical
(CSCC) cea mai afectata este gena PIK3CA (30%).
In aspect molecular se observa o clusterizare a
tipurilor ESCC si HNSCC si o diferentiere majora
a SSCC fata de celelalte localizari. De asemenea in
plan comparativ SSCC, prezintd cea mai mare frec-
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Figura 1. Frecventa mutatiilor (%) 1n diferite tipuri de carcinom scuamos: de esofag (CSE), de cap si gat (CSCQG), cervical
(CSC), pulmonar (CSP) si de piele (CSPI).

Tabelul 3
Spectrul de investigatii preconizate pentru cercetare.
Tip carci- Mutatii Expresie Epigenetici | Imunologie HPV
nom scua- | (Real-Ti- | (Real-Time | Microbiom (Real-Time PCR) (ELISA) (ELISA) (Real-Time
mos me PCR) PCR) PCR)
Porphyromonas endodontalis
Porphyromonas gingivalis
Aggregatibacter actinomyce- .
Cap-gat TP53: temcomitans 12 ge.noflp un
RI175H, Treponema denticola de risc fnalt
R273H, Prevotella intermedia
R273C, Fusobacterium nucleatum
Pulmonar R282W -
Piele -
Esofag \;1;1})5331’ - Cuantificarea PD-L1
SLCT11 Gardnerella vaginalis metilarii globa- | PDI
’ Atopobium vaginae le a ADN-ului pl6
mTOR Prevotella species
Leptotrichia amnionii group
PIK3CA: Streptococcus species
Cervical E542K, Enterococcus species 12 genotipuri
E545K, Staphylococcus species de risc Tnalt
H1047R Lactobacillus species
Candida albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida parapsilosis/tropicalis

ventd a mutatiilor in majoritatea genelor. Conform
obiectivelor propuse au fost identificati biomarkerii
care urmeaza a fi testati in laborator si anume:

e mutatiile c.524G>A, c.818G>A si ¢.817C>T
in gena TP53 (comune pentru SSCC, LSCC, HNSCC
si ESCC si selectate in baza frecventei si afectarii
structurale si functionale a proteinei (scor Vipur));

e mutatiilec.1624G>A, c.1633G>Asic.3140A>G
in gena PIK3CA (individuale pentru CSCC);

e expresia si relatia de letalitate sintetica intre
genele TP53 si WEE1 (HNSCC), SLC7A11 (cSCC),
MTOR, ACTB;

e cxpresia proteinelor PD1, PD-L1, p16;

e microorganismele indicate in Tabelul 3;

e metilarea globala a genelor in toate localizari-
le studiate utilizand metoda ELISA;

Confirmarea experimentald a relatiei letal sinte-
tice dintre unele gene ar putea promova identificarea
noilor tinte terapeutice, iar analiza corelatiei dintre
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metilarea globald a citozinei si instabilitatea micro-
satelitard, ar putea elucida noi metode indirecte de
prezicere a raspunsului la imunoterapie.

|

Figura 2. Ultracongelator pentru biobanca de probe
biologice.

In primele dous etape ale proiectului a fost lansa-
ta crearea biobancii de probe biologice, cu respec-
tarea tuturor standardelor internationale de prelevare,
transportare, procesare, stocare la regimul de tempe-
ratura -86° C. Fiecare proba biologicad este impartita
in 5 alicote. Astfel, pana in prezent, au fost acumulate
mai multe probe de sange, tesut tumoral, tesut adia-

cent, etc. (Tabelul 1), de la: 85 pacienti cu cancer de
cap-gat, 59 pacienti — cancer pulmonar, 36 pacienti
— cancer de esofag, 26 pacienti — cancer de piele,
60 pacienti — cancer cervical. Pentru fiecare pacient
au fost completate: consimtadmantul informat aprobat
de Comitetul de Bioetica din cadrul IMSP Institutul
Oncologic, ancheta cu datele clinice si ancheta probei
(elaborate de echipa proiectului). A fost elaboratd o
baza de date electronicad de evidenta a subiectilor in-
clusi in studiu,care contine toate datele din anchetele
completate la intrarea in studiu, cit si peste 3-6 luni de
supraveghere in dinamica a pacientilor.

Procesul de creare a biobancii este in deplina des-
fasurare si va continua In urmatoarea perioada , si acest
lucru ne oferd noi perspective de analizd integrata a
factorilor care promoveaza tumorigeneza. Toate pro-
bele biologice adunate sunt supuse tuturor etapelor de
cercetare, conform Procedurilor Specifice aprobate.

In cadrul proiectului:

1) a fost sustinutd teza de licentd a studentei
USM, Anna Culinscaia la specialitatea 0511.2 Bio-
logie moleculara, Titlul tezei: Bioinformatic appro-
aches in the comparative analysis of squamous car-
cinomas”

2) a fost sustinuta teza de master la tema: Eva-
luarea rolului mutatiei Ser326Cys a genei HOGG
in dezvoltarea cancerului pulmonar la populatia din
Republica Moldova, absolvent USM, Cristina Popa,
actualmente cercetatoare stiintifica stagiara in labo-
rator §i doctoranda in Programul de doctorat USMF.

3) in luna iulie, 2021 a fost finalizat proiectul
de cercetare: Comparative bioinformatics study of

B ——— —)

2 @

Secventiere|
ADN

HD
©;
RT-qPCR

|

zua

|iurea|
gelurilor

nu
Jojzpre RaJe|0z|

Reagenti si
consumabile

Jojun-xjw gaiesedald
Revers-
/-
- Q,
P9
o
jdodson| || €2910404339]3

(&)

2

Figura 3. Structura Laboratorului Stiintific Biologia Cancerului.
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squamous cell carcinomas in five anatomical locali-
zations, proiect sustinut de World Federation of Sci-
entists si derulat in cadrul IMGENCCS, prin inter-
mediul Academiei de Stiinte din Moldova. Bursier:
cercetator stiintific, Victor Sitnic. Locul desfasurarii
cercetarilor: IMSP Institutul Oncologic

Conducitor stiintific la toate aceste lucrari stiinti-
fice,este Valentina Stratan, doctor in biologie, confe-
rentiar cercetdtor, Conducdtoarea proiectului mentionat.

Realizarea proiectului se bazeaza pe echipa de
executori care intruneste cca 29 de cercetatori stiin-
tifici (stagiari, superiori, coordonatori si principali)
cu diferit profil profesional: biologie moleculara,
morfopatologie, citologie, pneumologie, endoscopie,
ginecologie, imunologie, oncologie chirurgicala, on-
cologie cap/gat, precum si pe structura functionalad
a Laboratorului stiintific ,,Biologia cancerului”, care
este dotata cu cea mai moderna infrastructura, care ne
asigurd si dezvoltarea oncologiei translationale, im-

binand cercetarile stiintifice cu cele clinice. Ponderea
tinerilor 1n proiect pana la 35 ani, constituie 35%.

Concluzii

1. Cercetarile vor contribui la acumularea cunos-
tintelor extinse despre procesele biologice implicate
in debutul, cresterea si raspandirea carcinoamelor
scuamoase (cap-gat, cervical, pulmonar, piele si eso-
fag) in organism si despre mecanismele moleculare
de creare a rezistentei tumorilor in cauza la chimiote-
rapie, radioterapie si terapie tintita

2. Biomarkerii depistati (atat cauzali cat si core-
lativi); modelele predictive pentru evoluarea bolii,
aparitia metastazelor, recidivelor s.a. vor avea impact
asupra eficientizarii screening-ului, diagnosticului
precoce, prognosticului si tratamentului CCS, astfel
reducand mortalitatea si imbunatatind calitatea vietii
persoanelor cu aceste tipuri de cancer.

3. In mod direct si indirect, rezultatele obtinute, vor
putea asigura realizarea Obiectivelor principale trasate
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Figura 4. Camera de izolare a acizilor nucleici si revers-transcrierea ARN-ului
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Figura 8. Camer:
de Programul National de control al cancerului (2016-
2025). Potentialii beneficiari vor fi: Ministerul Sanatatii
care va putea utiliza datele obtinute in elaborarea de po-
litici de preventie si reducere a mortalitatii In Sistemul
de sanatate, precum si cetdtenii Republicii Moldova
care vor fi inrolati in diferite actiuni de medicina parti-
cipativa si de preventie, pacientii oncologici si specia-
listii care activeaza in domeniul oncologiei moleculare
si clinice, institutiile de Invatamant superior cu profil
medico-biologic la elaborarea programelor de studii.

4. Crearea biobancii de probe biologice si acumula-
rea experientei de utilizare a tehnicilor bioinformatice
vor avea un impact mare asupra cercetarilor ulterioare
privind descoperirea de noi biomarkeri si de optimi-
zare a tratamentul cancerului, precum si va asigura
continuitatea diferitor initiative si programe europene
de cercetare cum sunt proiectele europene transfronta-
liere, inclusiv cele in care suntem implicati in prezent.
Biobanca va asigura cercetatorii cu bio-specimene de
buna calitate, reducand astfel erorile experimentale si
adaugand valoare rezultatelor cercetarilor.

5. Componentele bioinformatice, dezvoltate in
studiu, vor pune bazele bioinformaticii cancerului in
Republica Moldova.
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