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Sumar

La crearea subdiviziunii de cercetare molecular-genetica, s-a tinut cont de faptul ca,
cancerul este o tulburare poligena, provocatd de mutatiile germinale si somatice. Astfel, recunoscand
importanta Oncologiei Translationale/Cercetérilor Translationale in Genetica Cancerului, in anul
2015, cu suportul financiar al Programului Moldo-Japonez al Agentiei Internationale de Cooperare a

Japoniei (JICA) a fost creata si lansata Subdiviziunea ,,Genetica Cancerului”.
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Practica oncologica internationald, demonstreaza ca deciziile actuale de tratament, se iau in
majoritatea cazurilor, avand la baza analiza profilului mutational (aspectul genetic) al cancerului.

Laboratorul stiintific actual ,,Biologia cancerului”, este succesorul  Laboratorului
Imunogenetic si Morfologia Tumorilor, din cadrul Institutului Oncologic din Republica Moldova.
Denumirea subdiviziunii, se stabileste in dependenta de conceptul noului proiect stiintific
desfasurat la moment.

Oncologia translationald reprezinta puntea intre cercetarile de baza si practica clinica in
medicina cancerului. Laboratorul realizeaza proiecte stiintifice ce vizeazd profilarea moleculara
pentru subtipizarea cancerelor atat pentru diagnostic cat si pentru tratament. Provocarea cheie in
cercetdrile translationale efectuate de Subdiviziunea ,,Genetica Cancerului”, este elucidarea
heterogenitatii tumorii - semnaturile mutationale ale cancerului, stratificarea moleculard pentru a
actiona asupra tumorii In mod specific si unic. Noile cunostinte ale complexitatii cancerului sunt
forta motrice in dezvoltarea testelor pentru profilarea moleculara a tumorilor, care pot ghida alegerea
de terapii personalizate adecvate pentru fiecare pacient. Investigarea contributiei variatiilor genetice
germinale si somatice la susceptibilitatea cancerului la diferite abordari terapeutice oferd noi solutii
pentru Tmbundtatirea vietii pacientilor oncologici. Noi suntem convinsi ca prin acest tip de cercetare
translationald, aplicatiile importante ale biologiei moleculare pot ITmbunatati considerabil strategiile

de prevenire, diagnostic si tratament al cancerului.

Viziunea

Laboratorul stiintific ,,Biologia cancerului” din cadrul IMSP IO este un laborator stiintific
format dintr-o echipa de cercetdtori eminenti in domeniul geneticii cancerului care valorifica stiinta
ca nucleu de bazd in creare de noi strategii pentru prevenirea, diagnosticul si tratamentul cancerului

si reducerea morbiditatii si mortalitdtii in randul bolnavilor de cancer.
Misiunea subdiviziunii

Facilitarea cercetarilor stiintifice in genetica cancerului pentru elucidarea si implementare de
noi biomarkeri pentru prevenirea, diagnosticul si tratamentul personalizat al cancerului. Crearea
unui ecosistem eficient si benefic pentru colaborarea dintre cadrul stiintific si activitatea practica
oncologica, intre cercetatori stiintifici si medicii oncologi practicieni, intre mediul academic si cel de
reglementare, intre comunitatea stiintificd din Republica Moldova care se ocupd cu cercetarile in
domeniul geneticii cancerului sau natura geneticd a patologiilor si comunitdtile stiintifice din afara

tarii.



Proiecte stiintifice si Programe de Stat realizate de Laborator pe parcursul anilor (din partea ASM si ANCD)

tratamentul patologiilor’’
Cod 17.80.07.08A/CP

patologii bazate pe tulburari moleculare (genetice si
metabolice). Aceasta reprezintd un concept nou si
actualizat al medicinii personalizate sau a medicinii
fondate pe 4P (preventiva, predictivd, personalizata
si  participatoare). Focusarea cercetdrilor se
efectueaza  asupra  afectiunilor  oncologice,
cardiologice, diverse afectiuni monogenice cu
transmitere mendeliana si  afectiuni complexe
neurologice si metabolice care au la baza tulburari
moleculare.

Aceasta include prevenirea de precizie (detectarea
riscului patologiei si interventia de profilaxie),
diagnosticul de precizie (depistarea si diagnosticare
precoce, precum si clasificarea moleculara.

Nr | Denumirea Scopul proiectului Tipul Finantato | Perioada
cercetarii r de derulare
1 | Elaborarea si standardizarea | Elaborarea de protocoale standardizate de obtinere, | Aplicativ ASM 2016 - | executat
procedurii de utilizare a | caracterizare moleculara, cultivare si conservare a 2017
celulelor stem autoloage si | celulelor stem autoloage si alogene din sangele
alogene din sangele periferic | periferic pentru utilizarea ulterioara in
pentru tratamentul afectiunilor | tratamentul afectiunilor hematologice maligne in
hematologice maligne | baza studiului transcriptomului
avansate din cadrul
programului de stat
“Regenerare  prin  terapie
celulara a tesuturilor si a
organelor afectate”
Cod 18.80.07.14A/PS
2 | Program de Stat Implementarea si aplicarea medicinii de precizie in | Fundamenta | ASM 2018 - | Executat
,» Medicina de precizie in baza profilarii moleculare individuale si alegerea | | si 2019
prevenirea, diagnosticul si tratamentului  personalizat pentru pacientii cu | Aplicativ
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Proiect in cadrul Programului Aplicativ ASM 2018 - | Realizat
de Stat Identificarea biomarkerilor molecular-genetici care 2019
,,Determinarea profilului | prezic raspunsul clinic pentru agentii moleculari
mutational a tumorilor solide | tintd (terapiile moleculare tinta, prezicerea si
pentru selectarea terapiilor | monitorizarea  raspunsului la  tratament sau
tintite la pacientii oncologici’ | interventia chirurgicald de precizie).
Cod 18.80.07.14A/PS,
Studiul comparativ al Fundamenta | ANCD 2020-2023 | In

particularitatilor genomice, | Studiul comparativ al CCS cu diferite localizari I Program derulare

imunologice si functionale ale . T . . ul de Stat
- anatomice in vederea eficientizarii screeningul-Uui,
carcinoamelor cu celule (2020-
scuamoase in cinci localizari | diagnosticului precoce, strategiilor de tratament si 2023)

anatomice
Cod 20.80009.8007.02

abordarea corecta a managementului acestor tipuri

de cancer.




Agentia Nationala pentru Cercetare si Dezvoltare
Ministerul Sanataitii, Muncii si Protectiei Sociale
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wDacd vrem sa invingem cancerul, trebuie mai intdi sa intelegem mecanismele genetice
care-l cauzeaza...”

»Orice modificare in functionarea unei gene, poate fi insotit de schimbdri in functionarea mai
multor gene si proteine implicate in supravietuirea celulara anormala si in aparitia bolii...”

Renato Dulbecco, Laureat al Premiului Nobel a.1975

"Un biomarker este o caracteristica mdasurata si evaluata obiectiv ca un indicator al proceselor
biologice normale, al proceselor patogene sau al raspunsurilor farmacologice la o interventie
terapeuticd. Biomarkerii sunt componente cheie ale studiilor translationale.

Oncology/Pro (Educational Portal for Oncologists)

""Un biomarker este orice substantd, structurd care poate fi masurata in organism sau in
produsele sale, influenteazd sau prezice incidenta bolii sau a rezultatului evolutiei acesteia'.

Organizatia Mondiald a Sanatatii



Conceptul proiectului
Proiectul a fost elaborat de echipa Laboratorului stiintific Imuno-Genetic si Morfologia

Tumorilor, predecesorul actualului Laborator stiintific ,,Biologia cancerului”. Denumirea
Laboratorului se modifica odata cu inceperea unui nou proiect.... ldeea, conceptul si elaborarea
acestuia apartine cercetdtorilor Valentina Stratan, Victor Sitnic, Valeri Tutuianu si Cristina
Popa. Pe parcursul muncii la proiect, acesta a fost consultat cu profesorul universitar, doctor
habilitat in medicind, domnul lurie Bulat. La elaborarea acestuia s-a tinut cont de indicii statistici
a incidentei prin cancer pentru ultimii ani, de formele morfologice dominante, factorii etiologici a
cancerului dar si de actualitatea problematicii respective. Proiectul, a fost castigat ca rezultat al unui
concurs exigent, organizat in anul 2019 de ANCD, iar ca rezultat al evaluarii de catre expertii
nationali si internationali, proiectul a insumat un punctaj mediu de 94,33, clasandu-se astfel pe

locul doi, cu o diferenta de 0,94 puncte, comparativ cu cel de pe primul loc.

Rezumat
Carcinoamele cu celule scuamoase (CCS) sunt cele mai frecvente tumori solide umane si o

cauza majora a mortalitatii prin cancer. Acestea prezintd 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 actuale si necesare pentru
reducerea mortalitatii. Schimbarile genetice, alterarea cailor de semnalizare intracelulara 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 similaritétile 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. Aceastd abordare complexa in plan
comparativ nu a fost atinsd 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.

Scopul proiectului : studiul comparativ al CCS cu diferite localizari anatomice in vederea
eficientizarii screening-ului, diagnosticului precoce, strategiilor de tratament si abordarea corecta

a managementului acestor tipuri de cancer.



Etapele de realizare a proiectului

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

Identificarea in silico a biomarkerilor molecular-genetici

Identificarea biomarkerilor imunologici si de microbiom

Testarea in vitro a celor mai importanti biomarkeri identificati

Integrarea datelor omics si non-omics a tumorilor studiate

o oA W N

Crearea modelelor predictive prognostice si de raspuns la tratament utilizand tehnici
Machine Learning
7. Elaborarea recomandarilor clinice si algoritmilor de screening pentru fiecare localizare in

parte

Importanta si necesitatea activitatilor de cercetare propuse

Carcinoamele scuamoase sunt tumori complexe, care implicd multiple anomalii la nivel de
ADN, ARN, proteine, metabolism, imunitate si microbiom. Orice studiu individual a unui singur
nivel este insuficient pentru a clarifica patogeneza complicatd a unui cancer. In prezent, studiile
asupra aberatiilor moleculare ale pacientilor cu cancer au crescut fara precedent atat in numar cat si
accesibilitate, permitdnd analiza comparativa integratd la scara larga a cancerului. Studiul Pan-
Cancer a devenit o paradigmi valoroasi pentru biologia cancerului. In prezent, sunt limitati
biomarkerii actionabili care modifica deciziile de gestionare a tratamentului de precizie in
carcinoamele scuamoase, dar aparitia relativ recentd a tehnologiilor de cercetare cu randament
ridicat si in consecinta, abordarile integrative moleculare pe mai multe niveluri ofera oportunitatea
de a stratifica pacientii cu carcinom scuamos pe subgrupuri in functie de profilurile lor moleculare si
clinice. Integrarea profilului multi-omics cu profilul non-omics va permite o mai buna intelegere a
raspunsului celular la chimioterapie, radioterapie sau terapie tintitd dar si descoperirea candidatilor
moleculari cu valoare de diagnostic si/sau prognostic. Incidenta in crestere la nivel mondial a CCS
face ca acest studiu bazat pe analiza bioinformatica integrata sa fie necesar pentru o intelegere mai
detaliatd atat a aspectelor fundamentale ale cauzelor si comportamentului bolii cat si aplicative cum
ar fi imbunatatirea diagnosticului precoce, prognosticului, dezvoltarea noilor abordari terapeutice,

toate acestea favorizand imbunatatirea calitatii vietii si rata de supravietuire pe termen lung.



Noutatea si originalitatea cercetarilor propuse

Clasificarea cancerelor utilizand o perspectiva vasta si incrucisata a tumorii ofera nu numai o
perspectiva biologica, ci si informatii relevante din punct de vedere clinic iar identificarea relatiilor
functionale intre grupuri de gene, cdi de semnalizare si impactul altor variabile va permite
identificarea de noi biomarkeri si crearea modelelor predictive cu aplicabilitate clinica. Pentru prima
datd, in Republica Moldova, se va efectua un studiu comparativ care presupune integrarea datelor
multi-omics si non-omics cu scopul identificarii markerilor comuni si individuali care vor avea un
impact major asupra imbunatatirii metodelor de diagnostic, 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 $i

carcinom scuamos cervical.

Fezabilitatea propunerii si sustenabilitatea

In prezent instrumentele bioinformatice sunt cruciale pentru procesarea volumului mare de
date moleculare si permit interpretarea si intelegerea acestora in majoritatea domeniilor de cercetare
biomedicala. Studiile in vitro in domeniul oncologiei moleculare necesita 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 posibild o abordare mai
complexd si manipularea mai multor variabile simultan, acest lucru avand o serie de avantaje:
reducerea costurilor pentru efectuarea cercetarilor (accesul liber la bazele de date biomedicale
globale este un avantaj enorm in special pentru tarile cu resurse limitate); posibilitatea efectuarii
adnotarii clinice si selectarea celor mai eficienti agenti terapeutici pentru diferite subtipuri de cancer,
tinte moleculare si etape de dezvoltare a tumorii; posibilitatea identificarii biomarkerilor cu rol
prognostic, diagnostic si predictiv. Volumul mare de date biomedicale brute (care nu au fost
analizate) prezente in bazele de date publice, reprezinta avantajul cheie al cercetdrilor bioinformatice

in oncologie.
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Metodele de executare
Pentru realizarea investigatiilor propuse in cadrul studiului se vor utiliza urmatoarele metode

si tehnici:
1. Pentru recoltarea probelor: bronhoscopia, video-endoscopia ORL, endoscopia esofagiana,
colposcopia, etc.
2. Pentru investigatiile de laborator: RT-PCR, RT-qPCR, MS-PCR, RFLP-PCR, electroforeza,
ELISA, examenul histopatologic,;
3. Pentru investigatiile bioinformatice: data mining, analiza semnaturii mutationale, analiza

expresiei diferentiate a genelor, determinarea perechilor de gene letal sintetice, determinarea
TMB (Tumor Mutational Burden) si secventelor Kataegis, adnotarea clinica a tintelor
moleculare, analiza functionala a genelor si proteinelor, crearea retelelor de gene, modelarea
predictiva (tehnici si algoritmi Machine Learning), cuantificarea si analiza statisticd a

datelor.

Rezultate stiintifice preconizate si potentialii beneficiari

Se preconizeaza obtinerea urmatoarelor rezultate:

1.
2.
3.

Extinderea Intelegerii si ariei cunostintelor despre biologia carcinoamelor scuamoase;
Dezvoltarea bioinformaticii cancerului in Republica Moldova;

Identificarea biomarkerilor comuni si individuali care vor avea un impact major asupra
imbunadtdtirii metodelor de diagnostic, 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;

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

Identificarea mecanismelor moleculare potentiale care provoaca dezvoltarea rezistentei
tumorilor la agentii medicamentosi cu actiune tintita;

Determinarea asemanarilor si diferentelor profilelor moleculare a celor 5 tipuri de CCS
studiate. Aceste rezultate vor permite adaptarea terapiilor personalizate intre aceste cancere;
Crearea modelelor predictive prognostice si de raspuns la tratament utilizdnd tehnici

Machine Learning;
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datele

Elaborarea recomandarilor clinice si algoritmilor de screening pentru fiecare localizare in
parte.

Editarea unei monografii in baza rezultatelor obtinute in studiu.

Potentialii beneficiari vor fi: Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale care va utiliza

obtinute in elaborarea de politici de preventie si reducere a mortalitatii in Sistemul de

sanatate, cetatenii Republicii Moldova care vor fi inrolati in diferite actiuni de preventie, pacientii

oncologici si specialistii care activeaza in domeniul oncologiei moleculare si clinice, institutele de

invatamant superior cu profil medico-biologic la elaborarea programelor de studii.

1.

Impactul prezumat al rezultatelor obtinute
Cercetarile vor contribui la acumularea cunostintelor extinse despre procesele biologice

implicate in debutul, cresterea si raspandirea carcinoamelor scuamoase (cap-gat, cervical,
pulmonar, piele si esofag) in organism si despre mecanismele moleculare de creare a
rezistentei tumorilor in cauza la chimioterapie, radioterapie si terapie tintita

Biomarkerii depistati (atat cauzali cat si corelativi); 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.

Crearea biobdncii de probe biologice si acumularea experientei de utilizare a tehnicilor
bioinformatice vor avea un impact mare asupra cercetarilor ulterioare privind descoperirea
de noi biomarkeri si de optimizare a tratamentul cancerului. Biobanca va asigura cercetatorii
cu bio-specimene de buna calitate, reducand astfel erorile experimentale si addugand valoare
rezultatelor cercetarilor, iar componentele bioinformatice ale studiului vor pune bazele

bioinformaticii cancerului in Republica Moldova.
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Documente elaborate

Adresare catre Comitetul de Bioetica, privind avizarea pozitiva a realizarii
procesului de studiu/cercetare in cadrul proiectului stiintific mentionat

Domnului Victor Ciuperca
Presedintele al Comitetului de Etica (Bioetica)
in cadrul IMSP Institutul Oncologic

Prin prezenta, in conformitate cu prevederile Conventiei europene pentru protectia drepturilor
omului si a demnitatii fiintei umane fata de aplicatiile biologice si medicale , adoptate la Oviedo la
04.04.1997, semnata si ratificatd de catre R Moldova la 06.05.1997 intratd in vigoare respectiv
01.03.2003;

Rugam respectuos eliberarea unui aviz pozitiv privind realizarea unui studiu de cercetare in cadrul
Proiectului ”Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si functionale ale
carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localizari anatomice” incheiat intre ANCD si Institutul

Oncologic care prezuma activitatea de cercetare pe subiectii umani.
In acest context, anexam urmatoarele documente :

1.Contract pentru proiect incheiat nr.01-PS din 03.01.20
2.Rezumatul proiectului castigat (luat de pe pagina oficiald ANCD)

3.Acord informat pentru testarea genetica aprobat prin Ordinul Institutului Oncologic si Comitetului
de Etica nr.148 din 16.12.2019.

/Coordonator de proiect Valentina Stratan
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FORMULARUL DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Denumirea proiectului de | Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si

cercetare

Conducator

Contactele institutiei

Sfunctionale ale carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localizari
anatomice

Valentina STRATAN

IMSP Institutul Oncologic, Strada Nicolae Testemitanu 30, Chisinau,
MD2028

Inainte de a fi de acord sa participati la acest studiu de cercetare, este important sa cititi urmatoarea
explicatie a acestui studiu. Aceastd declaratie descrie scopul, procedurile, beneficiile potentiale si
riscurile. De asemenea, sunt descrise procedurile alternative disponibile, precum si dreptul dvs. de a
va retrage din studiu in orice moment. Nu se pot face garantii sau asigurari cu privire la rezultatele

studiului
Tipul studiului

Descrierea studiului

Scopul

Rezultatele proiectului

Colectarea datelor si a
materialului biologic

Cercetare Fundamentala

Studierea similaritatilor si diferentelor biologice ale evenimentelor
genomice, epigenomice, proteomice, metabolomice, a modificarilor
microbiomului, imunitatii si a impactului virusurilor oncogene in 5 tipuri de
carcinoame cu celule scuamoase (CCS): piele, cap-gat, esofag, pulmonar si
cervical. Aceastd abordare complexa va permite identificarea similaritatilor
si deosebirilor dintre aspectele moleculare si clinice, In aceste 5 tipuri de
carcinoame scuamoase.

Scopul cercetarilor este studiul comparativ al CCS cu diferite localizari
anatomice in vederea eficientizarii screening-ului, diagnosticului precoce,
strategiilor de tratament s1 managementului acestor tipuri de cancer.

Rezultatele dvs. individuale obtinute in acest proiect de cercetare, nu va vor
fi returnate dvs., medicilor dvs. sau nu vor fi inscrise in dosarele medicale.
Acest lucru se datoreaza faptului cd rezultatele cercetarilor au valoare
stiintifica si la moment inca nu pot fi utilizate in scop clinic.

Istoricul medical - inclusiv orice medicamente pe care le luati sau le-ati
luat in trecut.

Biopsie - biopsia sau operatia dvs. programata face parte dintr-un tratament
medical pe care l-ati convenit cu medicul dumneavoastra. Biopsia sau
interventia chirurgicald nu face parte din proiectul de cercetare respectiv. In
timpul procedurii, tesutul canceros va fi indepartat, iar o parte din acesta va
fi trimis in laborator pentru analiza histopatologica si molecular-genetice.
Sange — pentru a intelege modificarile genetice din tesutul cancerului,
trebuie sd il compardm cu ADN-ul din plasmd, genetica normala si
indicatorii imunologici. Asadar, vd cerem permisiunea de a colecta trei
eprubete de sange dintr-o vena din brat.

Celule de pe mucoase — suplimentar, in caz de necesitate se va colecta
celule de pe mucoase.

Saliva — in unele cazuri, in dependenta de unele conditii a dvs., va vom cere
permisiunea pentru colectarea unei probe de saliva.
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Riscuri pentru
participant

Beneficii potentiale

Acordul
participantului

Biopsia si interventiile chirurgicale nu va supune unor riscuri medicale
suplimentare.

Riscurile cunoscute asociate cu recoltarea de sange includ invinetirea si/sau
umflarea la locul de recoltare a probei, senzatii minore de disconfort,
infectie si/sau inflamatie a unei vene si, In cazuri rare, lesin.

Colectarea salivei sau a celulelor de pe mucoase prezinta riscuri minime.

Nu existd nici un avantaj direct pentru dvs. ca urmare a participarii la acest
studiu de cercetare. Cu toate acestea, datele din cadrul acestui studiu de
cercetare pot ajuta cercetatorii sa afle noi moduri de a preveni, detecta si
trata carcinoamele scuamoase in viitor, iar toate acestea pot ajuta in viitor,
pacientii oncologici.

1. Sunt voluntar si particip la proiectul respectiv de cercetare. Inteleg ca
proiectul este conceput pentru a studia aspecte fundamentale a
cancerului.

2. Participarea mea la acest proiect este voluntara. Inteleg ca nu voi fi platit
pentru participarea mea.

3. Medicul imi va cere revenirea la consultatia medicald la interval de 6

luni, timp de trei ani, pentru colectarea repetata a datelor clinice.

. Inteleg ca pot decide sa nu mai particip la acest studiu in orice moment.

. Inteleg ca cercetitorii nu mi vor identifica pe nume in nici-un raport
folosind informatiile obtinute in urma acestui interviu si ca
confidentialitatea mea ca participant la acest studiu va ramane sigura.

6. Am citit si inteleg explicatia oferitd mie. Am primit toate raspunsurile

necesare si sunt de acord voluntar sa particip la acest studiu.

7. Mi s-a dat o copie a acestui consimtamant informat.

[Sa I~

Data

Ora

Data

Ora

Numele/Prenumele subiectului Semnatura subiectului

Numele/Prenumele investigatorului Semnatura investigatorului
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ANCHETA nr.

cu privire la obtinerea datelor clinice utilizate in cadrul proiectului de cercetare
“Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si functionale
ale carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localiziri anatomice”

1. INFORMATIE GENERALA DESPRE PACIENT

Nume/Prenume: Etnie:

Localitate: Gen: [ Masculin O Feminin

Anul nasterii:

2. TIPUL DE CANCER
2.1.Localizarea anatomica a cancerului

O Cap-gat 0 Pulmonar [0 Esofagian O De piele O Cervical

Detalii localizare:

2.2.Tipul histologic
O Carcinom cu celule scuamoase O Altul

3. TIPUL PROBELOR RECOLTATE
3.1.Experimentale

O Tesut tumoral (E1) 00 Tampon al leziunilor bucale cronice benigne (E2) [ Saliva (E3)

[0 Tampon cervical (E4) L1 Sange cu gel separator (ES) L1 Sange cu stabilizator ADNtc (E6)
3.2.De control

L] Tesut adiacent normal (C1) [0 Tampon al mucoasei bucale sanatoase - dupa clatire (C2)

0] Sange cu K3EDTA (C3)

4. STADIALIZARE TNM
gTto 0OT1 0OT2 0OT3 0T4

ONO [ON1 [ON2 [ON3
oMo 0OM1

5. TRATAMENT ANTICANCER EFECTUAT
] Radioterapic. Detalii

O Chirurgical. Detalii

O Medicamentos. Detalii

O Combinat. Detalii

O Altele. Detalii
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6.

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTULUI

Tulburare/Leziune/Infectie Luna/Anul Medicamente utilizate

Diagnostic/ Boala/ Perioada/ Tratamentul efectuat/

Reflux gastroesofagian
01 Da 1 Nu

7.

INVESTIGATII DE DIAGNOSTIC EFECTUATE

Tipul investigatiei Rezultat/Observatii

Imagistica: O PET-CT O CT
0O RMN O RX 0 USG

8. ISTORICUL DE CANCER iN FAMILIE (RUDE DE SANGE)
Tip de cancer Ruda si virsta la care aceasta a dezvoltat cancer
9. MOD DE VIATA

L] Expunere repetata sau/si la doze mari. Detalii
L1 Expunere moderata. Detalii

9.1.Fumat: [0 Fumator [ Fost fumator [ Nefumator

9.2.Alimentatie (se apreciaza cu o cifra de la “0” la “5” unde 0 presupune un regim alimentar
neechilibrat si 5 — un regim alimentar echilibrat):

9.3.Consum de alcool: O Ridicat O Moderat O Redus O Nu consum

9.4.Expunere la stres psihologic: [ Ridicata 00 Moderata O Redusa

9.5.Expunere la radiatii si substante chimice daunitoare:

00 Expunere redusd/naturala

In calitate de medic si executor in cadrul proiectului am informat personal pacientul ca

probele biologice vor fi colectate pentru a fi utilizate in scop de cercetare.

Data Numele/Prenumele/Semnatura Medicului
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Anexa pentru ANCHETA nr.

cu privire la obtinerea datelor clinice utilizate in cadrul proiectului de cercetare
“Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si functionale
ale carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localizari anatomice”
*Se completeaza la 3 luni de la recoltarea probelor

1. NUME/PRENUME PACIENT:

2. TRATAMENT ANTICANCER EFECTUAT
O Radioterapic. Detalii

O Chirurgical. Detalii

O Medicamentos. Detalii

O Combinat. Detalii

O Altele. Detalii

3. STADIALIZARE TNM
gTto 0OT1 0OT2 0OT3 0T4

ONO [ON1 [ON2 [ON3
oMo 0OM1

4. INVESTIGATII EFECTUATE

Tipul investigatiei Rezultat/Observatii

Imagistica: LD PET-CT O CT
O RMN 0 RX 0 USG

5. MONITORIZAREA BOLII SI STATUTUL DE SUPRAVIETUIRE
O Remisie 0 Agravare [ Deces

Observatii:

in calitate de medic si executor in cadrul proiectului am informat personal pacientul ca
probele biologice vor fi colectate pentru a fi utilizate in scop de cercetare.

Data Numele/Prenumele/Semnatura Medicului
18



ANCHETA
Probe biologice

Nume/Prenume pacient

Localizarea anatomica a cancerului

0] Cap-gat O Pulmonar O Esofagian O De piele O Cervical

Tipul probei biologice

Experimentale
[0 Tesut tumoral (E1) [0 Tampon al leziunilor bucale cronice benigne (E2) [0 Saliva (E3)

00 Tampon cervical (E4) O Sange cu gel separator (E5) [0 Sange cu stabilizator ADNtc (E6)
De control

O Tesut adiacent normal (C1) [0 Tampon al mucoasei bucale sanatoase - dupa clatire (C2)
[0 Sange cu K3EDTA (C3)

Data recoltarii Ora recoltarii

Modul de recoltare:
O] Biopsie O Excizie chirurgicala O Punctie 0 Tampon
[0 Sistem de colectare in vacuum [0 Colectare cu seringa

Timpul de la colectare pana la transferare in containerul specific (pentru tesut)
O Imediat 0 10 minute O 20 minute O 30 minute O 40 minute

Temperatura de stocare pe termen scurt:
04°C [0 Temperatura camerei
Temperatura de livrare a probei:

04°C [0 Temperatura camerei

19



Conditii de colectarea, pastrare si transportare a probelor biologice

Stocare pe termen

. . Cod - Criterii de respingere
Volum Tip Container . Mod de colectare scurt/conditii de ping
container ’ a probei
transport
Pastrati/transportati nu mai  Nerespectarea
. .. multdeooradela conditiilor de stocare si
- Criotub cu Conform procedurii o i g
Nespecificat Tesut tumoral . El . excizie/biopsie. transportare.
’ alcool/izopentan operationale o : -
’ Transportati in container (Se evita prelevarea
steril inchis la 4 °C. marginilor tumorii.)
Pastrati/transportati nu mai
’ < ’ Nerespectarea
. .. multdeooradela e .
- Tesut normal Criotub cu Conform procedurii e conditiilor de stocare si
Nespecificat . C1l . excizie/biopsie. § ’
adiacent alcool/izopentan operationale - . transportare.
’ Transportati in container
steril inchis la 4 °C.
Al Sistem de colectare o L
2.5 mL Sange integru K3EDTA C3 . 0 - . Hemoliza sau lipemie
in vacuum 4 °C sau pe gheatd umeda . <
A Sistem de colectare < 24 ore. Intensa

2*5mL Sange (ser) Gel separator E5 1 vacuum Nerespectarea
Sange (plasma Sistem de colectare 4 °C sau pe gheatd umedi conditiilor de stocare si

2*6 mL ge (b ’ K3EDTA E6 . pe ghea transportare
ADNIc) in vacuum <1ore.

Nespecificat Tampon al E2 Conform procedurii  Temperatura camerei <28  Nerespectarea
leziunilor bucale operationale zile. conditiilor de stocare si
cronice benigne Tub cu mediu transportare

Nespecificat Tampon al de transport C2 Dupa clatirea cu Nerespectarea
mucoasei bucale solutie fiziologica conditiilor de stocare si
sdanatoase transportare

1mL Saliva Container steril E3 Conform Temperatura camerei <24  Nerespectarea

standardelor ore. conditiilor de stocare si
transportare

Nespecificat Tampon cervical ~ Tub cu mediu E4 Conform Temperatura camerei <28  Nerespectarea

de transport standardelor zile. conditiilor de stocare si
transportare
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Rezultate obtinute pana in prezent
In cadrul primelor etape ale proiectului a fost studiatd statistica cazurilor de carcinom

scuamos in tard si In lume si a fost definitivatd structura si marimea grupurilor de studiu. De
asemenea au fost stabilite tipul, trasabilitatea si conditiile de recoltare a probelor pentru fiecare tip
de carcinom scuamos inclus in studiu. In scopul colectirii datelor clinice au fost elaborate ancheta si
consimtdmantul informat al pacientului. S-a finalizat procesul de achizitionare a unui ultracongelator
performant si au fost formulate procedurile operationale pentru biobancd. Pentru prima datd, in
cadrul IMSP Institutul Oncologic, a fost creat un grup de lucru si infrastructura necesarda pentru
cercetari de bioinformatica a cancerului. Au fost achizitionate doud statii de lucru care permit
procesarea volumelor mari de date molecular-biologice si instalate softurile necesare. Explorarea
bazelor de date globale de profil oncogenomic a permis identificarea, stocarea si sumarizarea mai
multor seturi de date asociate celor cinci tipuri de carcinom scuamos. Analiza bioinformatica a
permis identificarea genelor care muteazd cel mai frecvent in localizarile studiate si integrarea
rezultatelor sub forma de heatmap (Fig.1). In patru tipuri de carcinoame scuamoase (piele (SCC),
pulmonar (LUSC), cap si gat (HNSCC) si esofag (ESCC)) gena supresoare de tumori TP53 prezinta
cele mai multe alteratii pe cand in carcinomul scuamos cervical (CSCC) cea mai afectata este gena

PIK3CA (30%).

S5CC I
80

LUsC

60

CsCC
40

HNSCC

20
ESCC I
0

Fig.1. Frecventa mutatiilor (%) in diferite tipuri de carcinom scuamos:

de esofag (CSE), de cap si gat (CSCG), cervical (CSC), pulmonar (CSP) si de piele (CSPI)

in aspect molecular se observa o clusterizare a tipurilor ESCC si HNSCC si o diferentiere

majord a SSCC fata de celelalte localizari. De asemenea in plan comparativ SSCC, prezinta cea mai
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mare frecventa a mutatiilor in majoritatea genelor. Conform obiectivelor propuse au fost identificati
biomarkerii care urmeaza a fi testati in laborator si anume:

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

e mutatiile ¢.1624G>A, c.1633G>A si ¢.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 expresia proteinelor PD1, PD-L1, p16

e microorganismele indicate in Tabelul 2

e metilarea globala a genelor 1n toate localizarile studiate utilizand metoda ELISA.

Confirmarea experimentala a relatiei letal sintetice dintre unele gene ar putea promova identificarea
noilor tinte terapeutice, iar analiza corelatiei dintre metilarea globala a citozinei si instabilitatea
microsatelitara, ar putea elucida noi metode indirecte de prezicere a raspunsului la imunoterapie.

In primele doui etape ale proiectului a fost lansata crearea biobincii de probe biologice, cu
respectarea tuturor standardelor internationale de prelevare,
transportare, procesare, stocare la regimul de temperatura -
86° C. Astfel, pana in prezent, au fost acumulate mai multe

probe de sange, tesut tumoral, tesut adiacent, etc. (Tabelul

1), de la: 68 pacienti cu cancer de cap-gat, 52 pacienti —
cancer pulmonar, 29 pacienti —cancer de esofag, 19 pacienti
—cancer de piele, 20 pacienti — cancer cervical. Pentru
fiecare pacient au fost completate: consimtamantul 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 electronicd de evidentd a subiectilor inclusi 1n studiu.
Procesul de creare a biobdncii este in deplind desfasurare si va continua pana la sfarsitul proiectului,
acest lucru oferind noi perspective de analiza integrata a factorilor care promoveaza tumorigeneza.
Toate probele biologice adunate sunt supuse tuturor etapelor de cercetare, conform Procedurilor

Specifice aprobate.
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Congelator si Ultracongelator

Denumire Aplicare Producator
MDF U537D Stocarea .
. Panasonic
Freezer reactivelor
Ultra Freezer BDF Stocarea
prabelar Biobase
-86CV4.08—86 pentru
Celsius biobanci

Tabelul 1. Tipul de probe biologice pentru biobanca per fiecare localizare

Tesut Tesut Tampon | Tampon | Tampon | Salivda | Sange | Sange | Sange
tumoral | normal | al al cervical integru | (ser) | (plasma,
adiacent | leziunilor | mucoasei ADNTtc)
bucale bucale
cronice | sanatoase
benigne
Capsigat | v v v v |/ v
Pulmonar V4 V4 V4 V4 V4
Cervical V4 V4 V4 V4 V4 V4
Piele V4 v v v v
Esofag WV v v |V v
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La aceasta etapd, laboratorul are toti reagentii si consumabilele pentru a realiza
investigatiile indicate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Spectrul de investigatii preconizate pentru cercetare

Tip Mutatii | Expresi Imunolo HPV
carcino (Real- | e (Real- Microbiom (Real- Epigenetica . (Real-
m Time | Time Time PCR) (ELISA) (EE:EA) Time
scuamos | PCR) PCR) PCR)
Porphyromonas
endodontalis
Porphyromonas
gingivalis 12
) Aggregatibacter .
A TP53: . . genotipuri
Cap-gat R175H. actmomyce;emcomltan de risc
Sg;gg Treponemg denticol_a inalt
282W Prevotella mte.rmedla
R Fusobacterium
nucleatum
Pulmonar -
Piele P53, - Cuantificarea | PD-L1
WEE], e e
Esofag SLC711 - metilarii PD1
mTOR ’ Gardnerella vaginalis globale a pl16
Atopobium vaginae ADN-ului
Prevotella species
Leptotrichia amnionii
group Streptococcus
PIK3CA species 12
Cervical | - E542K, Enterococcus specigs genoti_puri
E545K, Staphylococcus species de risc
H1047R Lactobacillus species inalt
Candida albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida
parapsilosis/tropicalis

In scopul acumularii cunostintelor si abilitatilor practice, unii cercetatori din cadrul
proiectului au finalizat mai multe cursuri de instruire, iar activitdtile susmentionate au fost

comunicate n cadrul mai multor reuniuni stiintifice precum :
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Congresul Oncologilor si Radiologilor din CSI si Euroasia (Kazan, Rusia); al V-lea Congres
al Oncologilor din Republica Moldova (Chisindu, Moldova); Conferinta CONFER 2020 (Institutul
Regional de Oncologie din Iasi, Romania) ;Conferinta ,MEDICINA PERSONALIZATA:
MODELUL MEDICINII DE VIITOR” — primul for in Republica Moldova privind cercetarea,

finantarea si implementarea medicinii personalizate, etc.

Publicatii
1. STRATAN, Valentina; CATRINICI, Larisa; NICORICI, Aliona; CHEMENCEDII, Inga;

CARAMAN, Irina; TITARENCO, Victoria. Biologia cancerului: file de istorie, realizari,
prezent si perspective.. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
2020, nr. 4(68), pp. 24-30. ISSN 1857-0011.

2. EFTODII, Victor; STRATAN, Valentina; IAVORSCHI, Constantin; NALIVAICO, Nicolae;
MOSCOVCIUC, Ana; MARTALOG, Valentin, BRENISTER, Sergiu; BILBA, Valeriu;
EFTODII, Diana; TUTUIANU, Valeri; SITNIC, Victor. Aspecte epidemiologice ale
cancerului bronhopulmonar, tuberculozei si bolilor cronice netransmisibile pulmonare. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinfe Medicale. 2020, nr. 4(68), pp. 108-114,
ISSN 1857-0011.

3. SITNIC, Victor; STRATAN, Valentina; TUTUIANU, Valeri; EFTODII, Victor; BILBA,
Valeriu; POPA, Cristina;, TARNARUTCAIA, Rodica. Analiza comparativda a profilului
mutational in carcinomul scuamos de cap-gat si pulmonar. In: Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020, nr. 4(68), pp. 72-76. ISSN 1857-0011.

4. SCHIOPU, Victor; BOTNARU, Natalia; ZATAC, Anatol; BILBA, Valeriu. Un rezultat bun
al tratamentului endoscopic al cancerului esofagian in stadiu precoce.. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020, nr. 4(68), p. 186. ISSN 1857-0011.

5. Banentuna Crparan, Buxktop CeiTHuk, Banepu Llynysny, Kopuen Ilpenenuip, Banepwuii
bouba, Cepreii bpenumrep, Kpuctuna Iloma, Wcnonb3oBaHue CEKBEHHUPOBAHUS
CJIETYIOIIET0 TIOKOJICHHSI JJISI MOJICKYJIIpHO#M pacmmdpoBky omyxodneit gerkux, XI Congress
of Oncologists and Radiologists of CIS and Eurasia, Euroasian Journal of Oncology, Vol. 8,
April 2020, Kazan, Russia.

6. Valentina Stratan, V. Sitnic, V. Tutuianu, V. Bilba, S. Doruc, S. Brenister, Cristina Popa,
Afectarea caii de semnalizare NRF2 in carcinomul scuamos pulmonar cu diferite valori ale

scorului MATH, CONFER 2020, noiembrie 2020, Iasi, Romania.
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7. Valentina Stratan, V. Tutuianu, V. Sitnic, Cristina Popa, N. Dolganiuc, Rodica Tarnarutcaia,
Implicarea cdii de semnalizare HIPPO in progresia carcinomului scuamoas de piele,
CONFER 2020, noiembrie 2020, Iasi, Roméania.

8. STRATAN, Valentina; BALAN, Veronica; SITNIC, Victor; TUTUIANU, Valeri; POPA,
Cristina; BAJIREANU, Victoria. Potential prognostic and risk stratification biomarkers in
squamous cell carcinoma. In: International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova. Editia 11, 15-16 iunie 2021, Chiginau. Chisinau, Republica Moldova:
Centrul Editorial-Poligrafic al Universitatii de Stat din Moldova, 2021, p. 35. ISBN 978-
9975-933-56-8.

Comunicari orale
1. Al V-lea Congres al Oncologilor din Republica Moldova, Titlul prezentarii - Biologia

cancerului: file de istorie, realizari, prezent si perspective, Raportor: Valentina Stratan,
Chisinau 2020.

2. Dialogul de Comunicare si Informare ,MEDICINA PERSONALIZATA: MODELUL
MEDICINII DE VIITOR” — primul for in Republica Moldova privind cercetarea, finantarea
si implementarea medicinii personalizate. Titlul prezentarii: Importanta cercetdrii genomice
in terapia cancerului, Raportori: Valeri Tutuianu, Valentina Stratan, 10 decembrie 2020,
Chisinau.

3. Workshop comun desfasurat in luna februarie, 2021 intre IMSP Institutul Oncologic si
Institutul Regional de Oncologie din Iasi, Titlul comunicérii: Extraction of DNA for
metagenomics studies, Raportor Cristina Popa.

4. Workshop comun desfasurat in luna februarie, 2021 intre IMSP Institutul Oncologic si
Institutul Regional de Oncologie din lasi, Titlul comunicarii: Ion Torrent Sequencing
Technology, Raportor Victor Sitnic.

5. Workshop comun desfdsurat in luna februarie, 2021 intre IMSP Institutul Oncologic si
Institutul Regional de Oncologie din Iasi, Titlul comunicarii: Experience of the Molecular
Biology Laboratory IOM Chisinau in NGS testing, Raportor Valeri Tutuianu.

In baza cercetarilor din cadrul proiectului au fost finalizate cu succes:

Teza de licenta

A fost sustinuta teza de licenta a studentei Anna Culinscaia la specialitatea 0511.2 Biologie
moleculara, USM. Titlul tezei: Bioinformatic approaches in the comparative analysis of squamous
carcinomas.
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Teza de master

A fost sustinutd teza de master la tema: Evaluarea rolului mutatiei Ser326Cys a genei
HOGG in dezvoltarea cancerului pulmonar la populatia din Republica Moldova, USM, absolvent:
Cristina Popa, conducator stiintific: Valentina Stratan.

Bursa de cercetare

In luna iulie, 2021 a fost finalizat proiectul de cercetare: Comparative bioinformatics study of
squamous cell carcinomas in five anatomical localizations, proiect sustinut de World Federation of
Scientists si derulat in cadrul IMGENCCS, prin intermediul Academiei de Stiinte din Moldova.
Bursier: cercetator stiintific, Victor Sitnic. Conducator stiintific: doctor in biologie, conferentiar

cercetdtor, Valentina Stratan. Locul desfasurarii cercetarilor: IMSP Institutul Oncologic.

Echipa proiectului stiintific

Functia in Functia in
Nr Poza Numele/Prenumele proiect/grad/titlu R
AP activitatea clinica
stiintific

Conducator proiect;
Cercet st. coodonator-0,5 Sef Laborator

sal; Doctor in biologie; Imunologie si
Stratan Valentina  conferentiar cercetitor, Genetica
Laureat al Premiului Moleculara
i National pentru Stiinta
(a.2015)

Echipa Laboratorului Imunologie si Genetici Moleculari, IMSP Institutul Oncologic




Bulat lurie

Vice director
pentru dezvoltare
in oncologie/stiinta

Cercetator stiintific
principal-0,25 sal.
Doctor habilitat in st.

. . Presedintele
medicale; profesor T
universitar Consiliului
Stiintific

Eftodi Victor

Cercetator stiintific
principal-1,0 sal; Doctor
habilitat in st. medicale.

Medic oncolog,
pneumolog

Bilba Valeriu

Medic oncolog

Cercetator stiintific pneumolog;
coordonator principal-0,5 Secretar al
sal. Doctor st. medicale; Consiliului

conferent cercetator Stiintific

Brenister Sergiu

Cercetator stiintific

superior-0,75 sal. Doctor Medic Oncolog,

o : neumolo
in st. medicale; P g
Cercetator stiintific
. - superior-0,5 sal. Medic Oncolog,
Casian Neonilia N L .
Doctor in st. medicale; ginecolog

conferent cercetator
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Clipca Adrian

Cercetator stiintific 0,25
sal; Doctor in st.
medicale;

Seful sectiei
,,Lumori cap/gat”;
medic oncolog

Cojocaru Cornel

Cercetator stiintific
stiintific-0,5 sal. Doctor
in st. medicale;

Medic oncolog
chirurg in sectia
,,Lumori cap/ gat”

Turcan Stela

Cercetator stiintific-0,5
sal; Doctor st. medicale;

Medic oncolog
chirurg in sectia
,»ALM si pielea”

Nicorici Aliona

Cercetator stiintific-0,25
sal; Doctor in st.
medicale

Medic oncolog
morfopatolog

Tutuianu Valeri

Cercetator stiintific-1,0
sal/doctorand

Biolog molecular
in medicina
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12

Sitnic Victor

Cercetator stiintific-1,0
sal/doctorand

Biolog molecular
in medicina

Cercetator stiintific
stagiar-1,0 sal; master in
stiinte biologice aplicate

Biolog molecular
in medicina

Cercetator stiintific
stagiar-1,0 sal (master)

Biolog molecular
in medicind

13
Popa Cristina
14
Balan Veronica
15

Bajireanu Victoria

Cercetator stiintific
stagiar-1,0 sal, master in
biologie moleculara

Biolog molecular
in medicind

Barbuta Ala

Cercetator stiintific
stagiar-0,25 sal

Biolog molecular
in medicina
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Suceveanu-
Paduraru Anelia

Cercetator stiintific
stagiar-0,25 sal

Medic de laborator

Monastirscaia
Anastasia

Cercetator stiintific
stagiar-0,25 sal

Medic oncolog in
sectia ,,Tumori
cap/ gat”

Chemencedji Inga

Cercetator stiintific
stagiar-0,25 sal

Medic oncolog
morfopatolog

Portnoi Elena
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Dolganiuc Nicolai
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Botnariuc Valeriu
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Cercetator stiintific
stagiar-0,25 sal
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Bucinschii Cercetator stiintific Medic oncolog
Vladimir stagiar-0,25 sal ginecolog
Titarenco Victoria Cercetator stiinfific Medic citolog
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Medic oncolog in
sectia ,,Tumori
cap/ gat”

Cercetator stiintific

Sclifos Ina stagiar-0,25 sal

Descrierea structurii si functionalitatii Laboratorului stiintific ,,Biologia
cancerului”

Subdiviziunea ,,Genetica cancerului”, isi are Inceputul in anul 2015 la baza Laboratorului
imunologic. Laboratorul a beneficiat in acel an de suportul Programului Moldo-Japonez al Agentiei
Internationale de Cooperare a Japoniei (JICA), prin intermediul Ministerul Sanatatii. Astfel,
Laboratorul a fost dotat cu cele mai moderne dispozitive de laborator pentru realizarea
diagnosticului molecular genetic in scop clinic, cat si pentru desfasurarea procesului de cercetare.
Dezvoltarea acestor doua componente pune baza oncologiei translationale. Dotarea ulterioara a fost
si este asiguratd de multiplele proiecte stiintifice realizate de echipa de cercetdtorii stiintifici a

Laboratorului. Nu este o exceptie nici proiectul actual.
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Structura Laboratorului

HD
HD
Secventiere
ADN

chip-ului

Incarcarea

KD
RT-qPCR
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Reagentisi |
consumabile

Camera de extragere a acizilor nucleici si revers-transcrierea ARN
Camera de preparare a mix-urilor/librariilor genomice si incarcare a chip-urilor lon PGM
Camera de preparare ISPs, secventiere si Real-Time PCR/PCR

Camera pentru electroforeza si vizualizarea gelului
Camera de analiza bioinformatica a datelor
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Camera de izolare a acizilor nucleici si revers-transcrierea ARN-ului

Denumire Aplicare Producator
Cuantificarea
Fluorometru i ARN Thermo
Qubit 3.0 AD.N.-UIul’ e Fisher
ului si proteinelor
Sistem de izolare Izolarea Thermo
a AN AutoMate automatd a Fisher
Express acizilor nucleici
Termociclor Amplificarea Thermo
Veriti fragmentelor de Fisher
ADN
Denumire ’ Aplicare | Producator
Hettich Mikro . .
220R Centrifugare Hettich
pH-meter } Masurarea pH ] Gomel Plant |4
Vortex 4 digital ’ Agitare | IKA
Multi-Vortex V- . .
3 Agitare Biosan
Vortex V-1plus { Agitare I Biosan
UV-cleaner box Opfir:flgllilgrrl()be Biosan
UVI-S-AR conditii curate
TissueRuptor IT Ortrécs)ﬁ::unrlﬁg;ea Qiagen
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Camera de preparare a mix-urilor/librariilor genomice si inciarcare a chip-urilor lon PGM

’ Denumire Aplicare Producitor |
Ton Chip Centrifugare Thermo
Minifuge Chip-urilor PGM Fisher

V-cleaner box Op Zraf:l;:;grobe Thermo
UVC/T-AR eo Fisher
conditii curate
Minicentrifuga . .
Microspin 12 Centrifugare Biosan
Multi-Vortex V- Agitare Biosan
32
Lab Refrigerator Pastrarea Panasonic
MPR-S163 regentilor

—

Denumire Aplicare Producator
Slstem de Secventierea Thermo
secventiere on izilor nucleici Fisher
PGM acizi
Sistem PCR in Amplificarea Thermo
timp real ADN Fisher
Elga PURELAB Purificarea anei Thermo
Flex 3 p Fisher
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Camera pentru electroforeza si vizualizarea gelului

LiGene

Bioinformatica

T
T
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Asigurarea continuititii cercetérilor

Crearea biobancii de probe biologice si dezvoltarea bioinformaticii cancerului in Republica
Moldova, vor constitui 0 baza necesara in dezvoltarea cercetarilor multi-aspectuale de viitor, precum
si vor asigura continuitatea diferitor initiative si programe europene de cercetare cum sunt
proiectele europene transfrontaliere (Republica Moldova - Romania), castigate de Institutul
Oncologic in comun cu Institutul Regional de Oncologie din Iasi:

1. Reteaua de excelenta pentru diagnosticul si cercetarea bolii cancerului pulmonar
LUNGEX-RD (Network of Excellence for Diagnosis and Research in Lung Cancer
Disease LUNGNEX-RD);

2. Modificiari ale microbiomului uman in contextul stresului generat de antibiotice
(Changes in human microbiome in antibiotic generated stress).

"

Acestea se desfasoara in prezent la baza Laboratorului ,,Biologia cancerului”, in stricta cooperare

cu diferite structuri clinice ale Institutului Oncologic.
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