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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Identificarea in silico a biomarkerilor molercular-genetici, markerilor imunologici si de
microbiom.

Obiectivele etapei anuale

1. Identificarea in silico a biomarkerilor molecular-genetici, individuali si comuni, specifici
tumorilor studiate.

2. Analiza datelor publice (genomice, epigenomice, transcriptomice, interactomice) asociate cu
tipurile de cancer aflate Tn studiu.

3. Construirea retelelor si identificarea celor mai conectate noduri moleculare specifice celor 5
localizari de carcinom scuamos.

4. Asocierea dintre microbiom, markeri imunologici si anumite tipuri de CCS

5. Identificarea speciilor de bacterii care produc efecte oncogene si care favorizeaza instalarea
infectiei persistente cu HPV;

6. Asociere dintre infectia cu HPV, genotipul viral si carcinoamele scuamoase cap-gat si
pulmonare.




3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Determinarea genelor care prezintd mutatii comune si individuale pentru cele 5 tipuri de
cancer: cap-gat, pulmonar, cervical, de esofag si de piele.

2. Determinarea efectului functional a mutatiilor de interes.

3. Determinarea expresiei genice in functie de localizare.

4. Aprecierea gradului de metilare a genelor in carcinoamele scuamoase.

5. Crearea retelelor de interactiune intre genele implicate In tumorigeneza CCS.

6. Identificarea markerilor imunologici pentru tumorile studiate si asocierea acestora cu
markerii de microbiom local.

7.1dentificarea speciilor de bacterii care: pot servi ca markeri de prognostic a bolii, au potential
efect oncogen, favorizeaza instalarea infectiei persistente cu HPV in anumite tipuri de CCS.
8. Determinarea gradului de asociere dintre infectia cu HPV, genotipul viral, si carcinoamele
scuamoase cap-gat si pulmonar.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Determinarea genelor care prezintd mutatii comune si individuale pentru cele 5 tipuri de
cancer: cap-gat, pulmonar, cervical, de esofag si de piele.

2. Determinarea efectului functional a mutatiilor de interes.

3. Determinarea expresiei genice in functie de localizare.

4. Aprecierea gradului de metilare a genelor in carcinoamele scuamoase.

5.Crearea retelelor de interactiune intre genele implicate In tumorigeneza CCS.

6. Identificarea markerilor imunologici pentru tumorile studiate si asocierea acestora cu
markerii de microbiom local.

7. Identificarea speciilor de bacterii care: pot servi ca markeri de prognostic a bolii, au potential
efect oncogen, favorizeaza instalarea infectiei persistente cu HPV in anumite tipuri de CCS.

8. Determinarea gradului de asociere dintre infectia cu HPV, genotipul viral, si carcinoamele
scuamoase cap-gat si pulmonar.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini)

Pe parcursul anului 2021 ne-am propus analiza si evaluarea mai multor tipuri de biomarkeri
asociati carcinoamelor cu celule scuamoase studiate. Conform obiectivelor propuse au fost studiate
urmatoarele categorii de biomarkeri: molecular-genetici, imunologici si de microbiom.

Biomarkerii molecular-genetici. Analiza bioinformatica a datelor oncogenomice publice a
permis identificarea genelor care muteazd cel mai frecvent in localizarile studiate si integrarea
rezultatelor sub forma de heatmap. In patru tipuri de carcinoame scuamoase (piele (CSPI), pulmonar
(CSP), cap-gat (CSCG) si esofag (CSE)) gena supresoare de tumori TP53 prezinta cele mai multe
alteratii pe cand in carcinomul scuamos cervical (CSC) printre cele mai afectate este gena PIK3CA
(30%).



CSPI I
80

CsP

60

CsC
40

CSCG

20

CSE I
0

Fig.1. Frecventa mutatiilor (%) in diferite tipuri de
carcinom scuamos: CSPI, CSP, CSC, CSCG si CSE

In aspect molecular se observa o clusterizare a tipurilor CSE si CSCG si o diferentiere
majord a CSP] fata de celelalte localizari. De asemenea in plan comparativ CSPI, prezintd cea mai
mare frecventd a mutatiilor In majoritatea genelor. Frecventa aparitiei hipermutatiilor sau
fragmentelor Kataegis in cohortele studiate (932 probe) este dupa cum urmeaza: 18% in carcinomul
scuamos de piele, 7% —n CSC, 5% — in CSCG si 1% — Tn CSE.

Analiza in baza perechilor de gene asociate cu supravietuirea pacientilor a permis
identificarea a trei seturi de gene care dacd muteazd concomitent, scad dramatic probabilitatea de
supravietuire, astfel avand potential de a fi utilizate in calitate de biomarkeri prognostici si de
stratificare a riscului. Aceste perechi sunt: MUC4-EP300 in CSC, TP53-RYR2 in CSCG si CSMDI1-
PCDH15 in CSPI.

Conform obiectivelor propuse au fost identificati mai multi markeri genetici care sunt
actualmente in curs de testare in laborator si anume: mutatii ale genelor TP53, PIK3CA, EGFR,
BRAF; expresia si relatia de letalitate sintetica intre TP53 si WEE1 (HNSCC), SLC7A11 (cSCC),
MTOR; metilarea globala a genelor in toate localizarile studiate.

Biomarkerii imunologici. Pe langa markerii molecular-genetici sunt in proces de testare 2
biomarkeri imunologici extrem de utili pentru administrarea tratamentului imunoterapic — PD-1 si
PD-L1. Analizele preliminare prin metoda ELISA a 59 probe de sdnge la pacienti cu carcinom
scuamos de cap si gat pun in evidenta ca valorile (pg/mL) acestor 2 markeri coreleaza strans.
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Fig.2. Concentratia markerilor imunologici
PD-1 si PD-L1 (pg/mL) in sdngele pacientilor cu CSCG

Biomarkerii de microbiom. Analiza datelor publice si sinteza diferitor studii releva ca
microbii cu cel mai ridicat efect carcinogenic in CSCG sunt Fusobacterium nucleatum si
Porphyromonas gingivalis. Alte genuri care pot avea un rol insemnat in tumorigeneza CSCG sunt
Prevotella, Treponema, Streptococcus, etc. In cadrul cercetirilor noastre ne-am propus utilizarea
metodei Real-Time PCR si a kitului Dentoscreen pentru evaluarea in microbiomul oral al pacientilor
cu carcinom scuamos de cap si gat (carcinom de mucoasd) a 7 specii de bacterii: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Treponema

denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia si Fusobacterium nucleatum. Pana in prezent
au fost analizate probe de saliva si tampon bucal a 26 pacienti (Fig.3).
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Fig. 3. Concentratia bacteriilor din kitul Dentoscreen in microbiomul oral
al pacientilor cu CSCG (adnotare efectuata cu date din anchetele clinice)

Tn Fig.3 se observd cd cea mai mare frecventd a concentratiei patologice este in cazul
Fusobacterium nucleatum (20 probe) si Tannerella forsythia (18 probe). Fusobacterium nucleatum
se intalneste In concentratie mare la majoritatea pacientilor fumatori si doar la un singur pacient din
categoria “Nefumdtor”. In ce priveste microorganismele Aggregatibacter actinomycetemcomitans si
Treponema denticola, acestea formeaza un cluster ce indica asupra frecventei scazute a numarului
de probe cu concentratii anormale si sugereaza relatia mutuala de “specii companion” sau “specii
sinergetice”. Tn general, probele cu valori patologice ale A. actinomycetemcomitans prezinta valori
anormale pentru majoritatea speciilor. De asemenea, integrarea cu datele clinice, atesta prezenta
patologica a speciei Porphyromonas endodontalis la toti pacientii cu carcinom laringian si la aprox.



30% pacienti cu carcinom de buza si orofaringe. Nu au fost observate diferente clare intre sexe,
categoriile de varsta sau stadiul tumorii.

In cadrul etapei curente a fost inceputi si testarea pacientilor cu CSCG pentru infectia orala
cu HPV. Genotiparea HPV se realizeaza pentru 12 genotipuri si se efectueaza cu utilizarea kitului
AmmmCenc BITY BKP renotun-FL (InterLabService, Federatia Rusa).

In CSC microbiomul local are un important rol in instalarea infectiei persistente cu HPV si
oncogenezad. Genurile/speciile de bacterii a caror concentratii sunt asociate cel mai des cu inflamatia
(vaginoza bacteriand), persistenta HPV/cancerul cervical si care vor fi testate in laborator cu kitul
Bioflor sunt: Lactobacillus spp., Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Provotella spp.,
Leptotrichia amnionii group, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp..

La Inceputul anului in curs a fost lansata crearea biobancii de probe biologice, cu respectarea
tuturor standardelor internationale de prelevare, transportare, procesare, stocare la regimul de
temperatura -86° C si operarea cu probele stocate. Astfel, pand in prezent, au fost acumulate mai
multe probe de sange, tesut tumoral, tesut adiacent, etc. (Tabelul 1), de la: 81 pacienti cu cancer de
cap-gat, 49 pacienti — cancer pulmonar, 30 pacienti —cancer de esofag, 24 pacienti —cancer de piele,
42 pacienti — cancer cervical.

Tabelul 1. Tipul de probe biologice pentru biobanca (per localizare)

Tesut Tesut Tampon  Tampon Tampon Saliva Sange Sange  Séange

tumoral  normal al al cervical integru  (ser)  (plasm,
adiacent leziunilor mucoasei ADNITtc)
bucale bucale
cronice sanatoase
benigne
Capsigat V4 V4 V4 V4 V4 V4 V4
Pulmonar V4 V4 J V4 V4
Cervical V4 V4 V4 V4 V4 V4
Piele V4 V4 4 / V4
Esofag  f/ S S

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 elaborata o baza de date electronica de evidenta a subiectilor inclusi in
studiu. Procesul de creare a biobancii este in deplind desfasurare si va continua pana la sfarsitul
proiectului. Toate probele biologice adunate sunt supuse tuturor etapelor de cercetare, conform
Procedurilor Specifice aprobate.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de:

Articol/ publicatii
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SITNIC, Victor , STRATAN, Valentina , TUTUIANU, Valeri , POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, SIMPLE R TOOLS FOR GENETIC MARKERS RESEARCH, REVIEW
ARTICLE, Impact Factor: 7.337, International Journal of Advanced Research (IJAR),
September 2021, Int. J. Adv. Res. 9(09), 703-705, ISSN: 2320-5407, DOI:
10.21474/1JAR01/13470. http://dx.doi.org/10.21474/1JAR01/13470.

STRATAN, Valentina, STUDIUL COMPARATIV AL PARTICULAR]TAT]LOR
GENOMICE, IMUNOLOGICE SI FUNCTIONALE ALE CARCINOAMELOR CU CELULE
SCUAMOASE IN CINCI LOCALIZARI ANATOMICE, Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte medicale, (in curs de publicare).

Abstract

TPUITAK, Wpuna, JOBPOBOJIbCKAS, Anéna, CTPATAH, Banentuna, LYLYAHY,
Banepu, CbITHUK, Bukrtop, IIOIIA, Kpuctuna, BETA-MUJPUI'AH, Bnana,
[TPEIEJINIA, [uana, MonexyniapHo-eeHemuueckue ¢haxmopsvl npocHo3a paka meid
mamxu. Onpedenenue mymayuu c.389 G>A(p.R130Q) eena PTEN 6 onyxonax snoomempus,
EBpasuiickuii oHKoOJOTHYECKHI XypHan, Mocksa, Poccus, 9 ampens, 2021, p. 158. ISSN
2309-7485 (Print), ISSN 2414-2360 (Online). https://disk.yandex.ru/i/2L80WgxEh0gY3Q
STRATAN, Valentina, BALAN, Veronica, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA,
Cristina, BAJIREANU, Victoria, Potential prognostic and risk stratification biomarkers in
squamous cell carcinoma, International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova, Editia 11, ABSTRACT BOOK, Chisinau, Moldova, 15-16 iunie 2021,
p. 35. ISBN 978-9975-933-56-8. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/132740
STRATAN, Valentina, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, BAJIREANU, Victoria, Frecventa hipermutatiilor in diferite tipuri de carcinoame
scuamoase, Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, VOLUM de REZUMATE,
Vol. 10, Tasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021, ;

STRATAN, Valentina, TUTUIANU, Valeri, SITNIC, Victor, POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, BAJIREANU, Victoria, BILBA, Valeriu, ZATIC, Anatolie, Asocierea
semndturilor mutationale cu incarcatura mutationala a tumorii in carcinomul scuamos de

esofag si carcinomul scuamos pulmonar, Conferintele Institutului Regional de Oncologie
Iasi, VOLUM de REZUMATE, Vol. 10, Iasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021;

STRATAN, Valentina, BALAN, Veronica, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA,
Cristina, BAJIREANU, Victoria, Factorii de prognostic in CCSCG asociat cu HPV,
Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, VOLUM de REZUMATE, Vol. 10,
lasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021.

Participari la conferinte

[lepBas  Bcepoccuiickas  Hayuno-OOpasoBatenbHas  Kondepenmus  “"Monrexynsapho-
2eHemuiecKkue Uccie008aHus 8 NPAKMUYECKOl OHKOIO2UU: OM 1AO0PAMOPHBIX peuleHull 00
raunuyeckou npaxkmuxu” (\Webinar), Rusia, 29 martie 2021;

XII Coesn onkosoros u paauoioros crpad CHI' u EBpaszuu, Rusia, 9 aprilie 2021,


http://dx.doi.org/10.21474/IJAR01/13470
https://disk.yandex.ru/i/2L8oWgxEh0gY3Q
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/132740

e Conferinta nationalda stiintifico-practica cu participare internationala ,,Medicina
personalizata in diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”, Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova, 23-24
aprilie 2021;

e Teleconferinta internationald "Bioinformatica §i datele deschise genereaza medicina bazata
pe date”, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolaec Testemitanu”, 28 Mali
2021;

e HayuHo-npakTudeckasi oHJaiH KoHepeHuus “llpobremvl pesucmenmuocmu Onyxonei K
nekapcmeennou mepanuu'”, Rusia, 19 iunie 2021;

e Conferinta stiintifica cu participare internationala "Teste de diagnostic utilizate Tn medicina
personalizata. Aplicatii clinice in diagnosticul molecular al bolilor genetice." (\Webinar
organizat de Oncogene SRL), Chisinau, Republica Moldova;

e Particularitatile endoscopice si morfologice in diagnosticul cancerului colorectal (Webinar
organizat de Oncogene SRL), Chisinau, Republica Moldova, 28 octombrie 2021;

e GENETIC DIAGNOSTICS IN ONCOLOGY, 27 octombrie 2021 (Webinar organizat de
CeGaT GmbH).

e Ziua Hemato-Oncologiei, editia de toamna, webinar organizat de Universitatea de Medicina
si Farmacie "Carol Davila" si Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, 10 Noiembrie 2021.

Teze de licenta
e A fost realizata si sustinutd teza de licentd a studentei Anna Culinscaia la specialitatea
0511.2 Biologie moleculara, USM. Titlul tezei: Bioinformatic approaches in the
comparative analysis of squamous carcinomas.
Bursa de cercetare
e 1In luna iulie sa finalizat proiectului de cercetare: Comparative bioinformatics study of
squamous cell carcinomas in five anatomical localizations, (2020-2021) 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: Valentina Stratan, doctor in biologie, conferentiar cercetator, conducator de
proiect. Locul desfasurarii cercetarilor: IMSP Institutul Oncologic.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

Pentru prima datd, in Republica Moldova, Tn cadrul proiectului se creeaza biobanca de
cancer la standarde internationale, cu cel mai divers material biologic: tesut tumoral, tesut adiacent
sanatos, sange integru, plasma, ser, saliva, tampon bucal a leziunilor pre-canceroase, tampon
vaginal, etc. Toate acestea vor fi trecute prin studierea comparativa care presupune si 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, determinarii subtipizarii
moleculare, abordarea corecta a managementului bolii, adaptarii terapiilor personalizate si tintite



10

pentru cele 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.

Aceasta va asigura premise in dezvoltarea diagnosticului precoce al carcinoamelor
scuamoase, precum si in asigurarea unei eficiente mai inalte in tratamentul pacientilor oncologici,
prin dezvoltarea terapiilor personalizate. Toate acestea vor contribui la cresterea calitatii vietii
acestora, cat si a supravietuirii lor, ceea ce va contribui la aflarea lor cat mai indelungata in familie
unde pot sa-si creasca si sa-si educe copiii, precum vor putea sa munceasca si sa produca bunuri si
servicii, deci sa contribuie la dezvoltarea economiei tarii.

8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Laboratorul Stiintific Biologia Cancerului este echipat cu tot necesarul pentru realizarea
cercetarilor genetice atat de bazd, cat si avansate. Laboratorul este dotat cu: Secventiator de
generatia urmatoare lon PGM System (Thermo Fisher Scientific, lon Torrent), sistem PCR in timp
real 7500 Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific, Applied Biosystems), termociclor
Veriti 96-Well Thermal Cycler (Thermo Fisher Scientific, Applied Biosystems), sistem automat de
izolare a acizilor nucleici AutoMate Express DNA Extraction System (Thermo Fisher Scientific,
Applied Biosystems), spectrofotometru NanoDrop Lite (Thermo Fisher Scientific, Thermo
Scientific), fluorometru Qubit 3.0 (Thermo Fisher Scientific, Invitrogen), centrifugd cu racire
Hettich micro 220R (Hettich Lab), omogenizator de tesuturi TissueRuptor Il (Qiagen), sistem de
electroforeza Consort EV245 (Consort), sistem de electroforeza E-Gel iBase (Thermo Fisher
Scientific. Invitrogen, sistem de fotodocumentare a gelurilor de electroforeza Doc-Print VX5
(VILBER Smart Imaging), cititor de microplaci Sunrise (Tecan). Pentru a sprijini activitatea de
cercetare, laboratorul are dispozitive suplimentare precum: ultracongelator (Biobase), purificator de
apa PURELAB flex 3 (ELGA LabWater), ultracentrifugi Microspin 12 (Biosan), termoagitatoare
TS-100 si TS-100C (Biosan), vortexuri V-1 Plus si V-32 (Biosan) si vortexuri IKA VORTEX 4
digital (IKA), hote UV DNA/RNA UVC/T-AR si UVT-S-AR (Biosan), balanta electronica,
micropipete cu un canal si multicanal s.a. Toate echipamentele sunt intretinute si calibrate in mod
regulat.

Laboratorul Stiintific Biologia Cancerului mai dispune de o biobanca conceputd pentru
colectarea probelor biologice: tesut tumoral, tesut normal adiacent, sange integru, sange (plasma),
sange (ser), tampon bucal, salivd, tampon cervical/vaginal, si a datelor stocate in baza de date
electronica. In aceastd baza de date sunt stocate urmitoarele tipuri de date: profilul pacientului,
diagnosticul oncologic, episoade specifice, terapia sistemicd actuald, biomarkeri genetici,
transcriptomici, imunologici, de microbiom si alte teste de laborator.

Laboratorul mai dispune de specialisti calificati si bine pregatiti in domeniul biologiei
moleculare si geneticii cancerului, precum si a bioinformaticii.
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9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

Proiectul este in faza de cercetare si de analiza a celor realizate pana in prezent, conform
programului calendaristic. Colaborarea la nivel national este una interna, la nivel de subdiviziuni ale
Institutului Oncologic de unde se recolteaza cele mai diverse probe biologice pentru studiu.

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

Proiectul este Tn faza de cercetare si de analiza a celor realizate pana in prezent, conform
programului calendaristic. Multi dintre Cercetatorii stiintifici ai proiectului participa si la realizarea a
doua proiecte stiintifice transfrontaliere in colaborare cu Institutul Regional de Oncologie Iasi, iar
unul din acestea are ca obiect de studiu cancerul pulmonar, in asa fel cercetarile acestei localizari
vor fi extinse si dezvoltate.

11. Dificultatile in realizarea proiectului financiare, organizatorice, legate de resursele umane
etc.

Dificultatile ntalnite in realizarea proiectului sunt legate in primul rand de situatia
epidemiologica care a facut imposibile organizarea forurilor stiintifice atat pe plan national cét si
international. Totodata, constatam acumularea anevoioasa a probelor biologice in crearea biobancii,
care trebuie sa fie confirmate mai intai morfologic si depind de responsabilitatea si capacitatea de
organizare a fiecarui cercetator stiintific in parte. Marea majoritate a lor sunt angajati in proiect prin
cumul, avand de baza si prioritar, activitatea clinica. Acestea sunt angajati Tn numeroase
subdiviziuni atét in stationar cat si in Centrul Consultativ Diagnostic a Institutului Oncologic , astfel,
gestionarea procesului de organizare este mult mai complicata. Un alt aspect care a creat probleme
este trecerea din proiect (1,0 unitate), in compartimentul clinica, ori salarizarea in clinica este mult
mai mare si mai motivanta. Din aceste considerente, acumularea probelor este mai lenta, si am fost
nevoiti sa modificam componenta echipei de executori.

Totodata, constatam ca raspunsurile de la revistele internationale cu impact, vin foarte greu
si dureaza perioade lungi, ce face imposibila publicarea acestora in anul de studiu.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute Tn proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate Tn materialele
conferintelor, reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)
» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

» Manifestari stiintifice nationale
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» Manifestari stiintifice cu participare internationala

Model:

Numele, prenumele, titlul stiintific al participantului; Titlul manifestarii (cu indicarea tipului

de manifestare — internationala, nationala etc.); Organizatori, tara, perioada desfasurarii
evenimentului; Titlul comunicarii/raportului sustinut (cu indicarea tipului de prezentare — oral,
poster etc.)

13.

14.

15.

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri).

Popa Cristina - Diploma de Onoare a Ministerului Educatiei si Stiintei, consacrata Zilei
internationale a Femeilor si fetelor din stiinta (10 februarie 2021)

Tutuianu Valeri si Sitnic Victor, cercetatori stiintifici, naintati pentru mentiune catre MES
(la solicitarea acestuia), cu prilejul Zilei internationale ale Stiintei (10 noiembrie 2021)

Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

Stratan Valentina, pagina personala a retelelor de socializare - 6 postari (a.2021) apreciate cu
zeci si sute de comentarii in care s-a prezentat/postat realizarile proiectului la diferite etape de
creare a infrastructurii de cercetare, s-a promovat echipa de cercetatori, precum si a
rezultatelor obtinute.

S-a elaborat si editat 50 exemplare de brosuri pe marginea proiectului, care a avut scopul de
diseminare a informatiei catre toti executorii proiectului si a factorilor de decizie (ANCD,
ASM, MS, conducerea Institutului Oncologic, etc), de promovare a procesului de cercetare si
de educare a angajatilor in aspectul importantei desfasurarii activitatii de cercetare. Aceasta a
fost plasatd pe pagina web www.onco.md, iar ulterior am fost sunata de catre jurnalistii de la
E-Sandtatea care intentioneazd sd publice la inceputul anului viitor un articol privind
rezultatele obtinute pe parcursul la doi ani.

» Articole de popularizare a stiintei

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2021 de membrii echipei
proiectului

Tn acest an 2021, a fost admisa la studii de doctorat la scoala doctorala USMF, dra Cristina
Popa, cercetatoare stiintifica stagiara n Laborator, pentru studiul la tema “Particularitatile
genomice si imunologice a carcinomului pavimentos cervical si a regiunii cap si gat”.
Conducator Sprinceana Mariana,dr.st.med ,conf.cercet. USMF, iar conducator prin cotutela,
Valentina Stratan,dr.st.biol.conf.cercet.,conducator de proiect.

Materializarea rezultatelor obtinute Tn proiect

La aceasta etapa este prematurd materializarea rezultatelor obtinute Tn studiu. Rezultatele
studiului vor fi materializate ulterior.


http://www.onco.md/
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16. Informatie suplimentara referitor la activitdtile membrilor echipei in anul 2021

e Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor

e Stratan Valentina / Consiliu Stiintific IMSP Institutul Oncologic / 2020 - 2021/
Vicepresedinte; Membru a Seminarului Stiintific de profil: 321.20 Oncologie si radioterapie,
IMSP Institutul Oncologic ; Membru al Seminarului Stiintific de profil 321.10 Oncologie si
radioterapie, specialitatea Oncologie si hemotransfuzie; USMF, Nicolae Testemitanu;

e 1n prezent —conducitor stiintific prin cotuteld - 3 lucriri (teze de doctor), in baza dreptului
obtinut prin decizia ANACEC nr. 10 din 30.10.2020, eliberat la 25.11.20 Cercetator
conferentiar, abilitata cu dreptul de conducator stiintific fara termen la tezele de doctorat la
profilul Medicina Generala, specialitatea Oncologie si Radioterapie (2014).

e Stratan Valentina ,Membru al colegiilor de redactie al Buletinului Academiei de Stiinte a
Moldovei / internationale

17. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute Tn proiect

Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si functionale ale
carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localizari anatomice
cifrul 20.80009.80007.02

Pe parcursul anului 2021 ne-am propus analiza si evaluarea mai multor tipuri de biomarkeri
asociati carcinoamelor cu celule scuamoase incluse in studiu. Conform obiectivelor propuse au fost
studiate urmatoarele categorii de biomarkeri: molecular-genetici, imunologici si de microbiom.

Analiza bioinformaticad a datelor oncogenomice publice a permis identificarea genelor care
muteazd cel mai frecvent In localizérile cercetate si determinarea frecventei aparitiei hipermutatiilor
sau fragmentelor Kataegis. Analiza in baza perechilor de gene asociate cu supravietuirea a permis
determinarea a trei seturi de gene care daca muteazd concomitent, scad dramatic probabilitatea de
Supravietuire, astfel, avand potential de a fi utilizate in calitate de biomarkeri prognostici si de
stratificare a riscului. Conform obiectivelor au fost selectati mai multi markeri genetici care sunt in
curs de testare in laborator si anume: mutatii ale genelor TP53, PIK3CA, EGFR, BRAF; expresia si
relatia de letalitate sinteticd intre TP53 s1 WEE1, SLC7A11, MTOR; metilarea globald a genelor in
toate localizarile studiate. Pe 1anga markerii molecular-genetici sunt Tn proces de testare 2 markeri
imunologici extrem de utili pentru administrarea tratamentului imunoterapic — PD-1 si PD-L1.

Analizele preliminare prin metoda ELISA a 59 probe de sadnge la pacienti cu carcinom
scuamos de cap si gt pun in evidentd ci valorile acestor 2 markeri coreleaza strans. In privinta
studierii microbiomului ne-am propus utilizarea kitului Dentoscreen pentru evaluarea a 7 specii de
bacterii din cavitatea orala a pacientilor cu carcinom scuamos de cap/gat (CSCG), si a kitului Bioflor
pentru analiza a 8 specii/genuri de microorganisme in flora cervicala a pacientilor cu carcinom
scuamos cervical (CSC). Rezultatele de debut pentru 26 probe de saliva/tampon bucal a pacientilor
cu CSCG sugereazd cd anumite conditii clinice ar putea influenta concentratia patologica a
microbilor studiati. In cadrul etapei curente a fost inceputi si testarea pacientilor cu CSCG pentru
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infectia orald cu HPV. Genotiparea HPV se realizeaza pentru 12 genotipuri si se efectueaza cu
utilizarea kitului AmmmuCenc BITY BKP renorun-FL (InterLabService, Federatia Rusd). La
inceputul anului 1n curs a fost lansata crearea biobancii de probe biologice, cu respectarea tuturor
standardelor internationale de prelevare, transportare, procesare, stocare la regimul de temperatura -
86° C si operarea cu probele stocate. Astfel, pana in prezent, au fost acumulate mai multe probe de
sange, tesut tumoral, tesut adiacent, etc., de la: 81 pacienti cu cancer de cap-gat, 49 pacienti — cancer
pulmonar, 30 pacienti — cancer de esofag, 24 pacienti — cancer de piele, 42 pacienti — cancer
cervical. Pentru fiecare pacient au fost completate: consimtamantul informat aprobat de Comitetul
de Bioeticad 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 evidenta a
subiectilor inclusi in studiu. Procesul de creare a biobancii este In deplind desfasurare si va continua
pana la sfarsitul proiectului. Probele biologice adunate sunt supuse etapelor de cercetare, conform
Procedurilor Specifice aprobate.

Comparative study of genomic, immunological and functional features of squamous cell
carcinomas in five anatomical locations

cipher 20.80009.80007.02
During 2021, we aimed to analyze and evaluate several types of biomarkers associated with
squamous cell carcinomas included in the study. According to the proposed objectives, the
following categories of biomarkers were studied: molecular-genetic, immunological and
microbiome. Bioinformatics analysis of public oncogenomic data allowed the identification of genes
that mutate most frequently in the studied localizations and also allow to determine the frequency of
hypermutations or Kataegis fragments.

Analysis based on pairs of genes associated with survival allowed the determination of three
sets of genes that, if mutate simultaneously, dramatically decrease the probability of survival. Thus,
these genes may have the potential to be used as prognostic or risk stratification biomarkers.
According to the objectives, several genetic markers were selected in order to be tested in the
laboratory, namely: mutations of the TP53, PIK3CA, EGFR, BRAF genes; expression and synthetic
lethality relationship between TP53 and WEEL, SLC7A1l, MTOR; global gene methylation in all
studied localizations. In addition to the molecular-genetic markers are tested another two
immunological markers that are extremely useful for the administration of immunotherapeutic
treatment. They are PD-1 and PD-L1. Preliminary analyzes of 59 blood samples in patients with
squamous cell carcinoma of the head and neck show that the values of these 2 markers correlate
closely (ELISA method). Regarding the study of microbiome, we proposed to use the Dentoscreen
kit for the evaluation of 7 species of bacteria in the oral cavity of patients with squamous cell
carcinoma of the head/neck (HNSCC). Also, Bioflor kit is used for the analysis of 8 species/genera
of microorganisms in the cervical flora of patients with cervical squamous cell carcinoma (CSCC).

The onset results for 26 saliva/oral swab samples taken from patients with HNSCC suggest
that certain clinical conditions may influence the pathological concentration of the studied microbes.
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During the current research step also was started the testing of HNSCC patients for oral HPV
infection. HPV genotyping is performed for 12 genotypes using the AmmmCenc BITY BKP
renorun-FL Kit (InterLabService, Russian Federation). At the beginning of 2021 year was launched
the creation of the biobank, in compliance with all international standards for sampling,
transportation, processing, storage at a temperature of -86 °C and operation with stored samples.
Thus, so far, several samples of blood, tumor tissue, adjacent tissue, etc. have been accumulated
from: 81 patients with head and neck cancer, 49 patients - lung cancer, 30 patients - esophageal
cancer, 24 patients - skin cancer, 42 patients - cervical cancer. For each patient was completed: the
informed consent approved by the Bioethics Committee of the Institute of Oncology, the clinical
data survey and the sample survey (developed by the project team). It was created an electronic
database of records of the subjects included in the study. The biobanking is in full development
process and will continue until the end of the project. The collected biological samples are processed
according to the approved Specific Procedures.

18. Recomandari, propuneri

Ar fi binevenita simplificarea procedurii de operare a modificarilor la componenta echipei de
cercetare si a Devizului de cheltuieli, in cazul ca acestea sunt facute doar in baza limitei
fondului de salarizare, si daca tine cont de intinerirea echipei de executori. Modificarile operate
care se incadreaza n aceste prevederi sa fie realizate doar la momentul prezentarii semestriale a
Raportului de realizare la proiect.

Conducatorul de proiect / Stratan Valentina

Data:
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Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

»Studiul comparativ al particularitatilor genomice, imunologice si functionale ale
carcinoamelor cu celule scuamoase in cinci localiziri anatomice”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii i inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale

2. Capitole in monografii nationale/internationale

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de

impact IF)

SITNIC, Victor , STRATAN, Valentina , TUTUIANU, Valeri , POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, SIMPLE R TOOLS FOR GENETIC MARKERS RESEARCH, REVIEW
ARTICLE, Impact Factor: 7.337, International Journal of Advanced Research (IJAR),
September 2021, Int. J. Adv. Res. 9(09), 703-705, ISSN: 2320-5407, DOI:
10.21474/1JAR01/13470. http://dx.doi.org/10.21474/1JAR01/13470.

4.2. 1n alte reviste din strdindtate recunoscute

4.3.in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

STRATAN, Valentina, STUDIUL COMPARATIV AL PARTICULARITATILOR
GENOMICE, IMUNOLOGICE SI FUNCTIONALE ALE CARCINOAMELOR CU CELULE
SCUAMOASE IN CINCI LOCALIZARI ANATOMICE, Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte medicale, (in curs de publicare).

4.4. in alte reviste nationale

5. Articole Tn culegeri stiintifice nationale/internationale

5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare

5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate Tn Republica Moldova

6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice

6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

6.4. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale


http://dx.doi.org/10.21474/IJAR01/13470
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7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

e TPUITIAK, Upuna, JJOGPOBOJIbCKAS, Anéna, CTPATAH, Banenruna, L[YIYSHY,
Banepu, CbITHUK, Bukrtop, IIOIIA, Kpuctuna, BETA-MUJPUI'AH, Bunana,
[TPEIIEJINIIA, [uana, Monexkynapho-eenemuueckue ¢hakmopvsl npocHo3a paka meid
mamxu. Onpeoenenue mymayuu c.389 G>A(p.R1300Q) ecena PTEN 6 onyxonsx sHoomempusi,
EBpaswmiickuii oHKOJOTMYeCKUM KypHal, MockBa, Poccus, 9 ampens, 2021, p. 158. ISSN
2309-7485 (Print), ISSN 2414-2360 (Online). https://disk.yandex.ru/i/2L.80WgxEh0gY3Q;

e STRATAN, Valentina, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, BAJIREANU, Victoria, Frecventa hipermutatiilor in diferite tipuri de carcinoame
scuamoase, Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, VOLUM de REZUMATE,
Vol. 10, lasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021, ;

e STRATAN, Valentina, TUTUIANU, Valeri, SITNIC, Victor, POPA, Cristina, BALAN,
Veronica, BAJIREANU, Victoria, BILBA, Valeriu, ZATIC, Anatolie, Asocierea
semnaturilor mutationale cu incarcatura mutationala a tumorii in carcinomul scuamos de
esofag si carcinomul scuamos pulmonar, Conferintele Institutului Regional de Oncologie
lasi, VOLUM de REZUMATE, Vol. 10, Iasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021,

e STRATAN, Valentina, BALAN, Veronica, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA,
Cristina, BAJIREANU, Victoria, Factorii de prognostic in CCSCG asociat cu HPV,
Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, VOLUM de REZUMATE, Vol. 10,
Iasi, Romania, 18-21 noiembrie 2021.

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

e STRATAN, Valentina, BALAN, Veronica, SITNIC, Victor, TUTUIANU, Valeri, POPA,
Cristina, BAJIREANU, Victoria, Potential prognostic and risk stratification biomarkers in
squamous cell carcinoma, International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova, Editia 11, ABSTRACT BOOK, Chisinau, Moldova, 15-16 iunie 2021,
p. 35. ISBN 978-9975-933-56-8. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/132740
7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald

7.4. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale
8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata Tn domeniu)
8.1.céarti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice


https://disk.yandex.ru/i/2L8oWgxEh0gY3Q
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/132740
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10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)
10.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiinfific /senatul
institugiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice
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Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare nr. 02-

PS din 04 ianuarie 2021, la data de 31 octombrie 2021

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.02

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumirea 5((;0) Aprobat Moil/]ilcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 | 12458 1245,8
Contributii de asigurdri sociale de stat obligatorii 212100 299,0 299,0
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 +29,9 29,9
Servicii editoriale 222910 12,2 9,1 3,1
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 39,0 -20,8 18,2
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice | 335110 331,9 331,9
si alte scopuri
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de | 336110 6,1 6,1
birou
Total 1934,0 0,0 1934,0
Conducatorul organizatiei / Corneliu PREPELITA

Contabil sef / Angela SIRBU

Conducatorul de proiect

Data:

LS

/ Valentina STRATAN
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Componenta echipei proiectului de cercetare a contractului de finantare nr 02-PS din 04
ianuarie 2021, la data de 31 octombrie 2021
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.02

Echipa proiectului conform contractului de finantare (1a semnarea contractului)

Nume, prenume

(conform contractului Anul . e s No[’ ma de Data Data
Nr .. | Titlul stiintific | munca conform e e e
de finantare) nasterii T . angajarii | eliberarii
’ contractului
1. | Bulat lurie 1962 Cerc.st.principal 0,25 01.04.2020
2. | Stratan Valentina 1962 Cerc.st.coordon. 0,5 10.01.2020
3. | Tutuianu Valeriu 1989 Cerc.stiintific 1 10.01.2020
4. | Sitnic Victor 1985 Cerc.stiintific 1 10.01.2020
5. | Popa Cristina 1997 Cerc.st.stagiar 1 02.01.2020
6. | Lozovanu Ana 1993 Cerc.st.stagiar 0,25 -
7. | Bajireanu Victoria 1997 Cerc.st.stagiar 1 10.01.2020
8. | Barbuta Ala 1975 Cerc.st.stagiar 0,25 10.01.2020
9. | Suceveanu-Paduraru 1964
Anelia Cerc.st.stagiar 0,25 10.01.2020
10.| Balan Veronica 1996 Cerc.st.stagiar 1 04.01.2021
11.| Bucinschii Vladimir 1985 Cerc.st.stagiar 1 03.02.2020
12. . .
Monastirscaia Anastasia 1990 Cerc.st stagiar 0.25 10.02.2020
13.| Casian Neonila 1967 Cerc.st.superior 0,5 10.01.2020
14.| Clipca Adrian 1970 Cerc.stiintific 0,25 10.01.2020
15.| Cebotari Diana 1977 Cerc.st.stagiar 0,25 04.01.2021
16.| Cojocaru Corneliu 1970 Cerc.stiintific 0,5 10.01.2020
17.| Sclifos Ina 1987 Cerc.st.stagiar 0,25 10.01.2020
18.| Zatic Anatolii 1975 Cerc.st.stagiar 0,25 04.01.2021
19.| Botnariuc Valeriu 1956 Cerc.st.stagiar 0,25 04.01.2021
20.| Bilba Valeriu 1969 Cerc.st.coordon. 0,5 04.01.2020
21.| Doruc Sergiu 1975 Cerc.st.stagiar 0,25 10.01.2020
22.| Eftodii Victor 1956 Cerc.st.principal 1 10.01.2020
23.| Brenister Sergiu 1973 Cerc.st.superior 0,75 10.01.2020
24.| Dolganiuc Nicolae 1981 Cerc.st.stagiar 0,5 10.01.2020
25.| Turcan Stela 1970 Cerc.stiintific 0,5 10.01.2020
26.| Titarenco Victoria 1967 Cerc.st.stagiar 0,25 04.01.2021
27.| Nicorici Aliona 1981 Cerc.stiintific 0,25 10.01.2020
28.| Portnoi Elena 1991 Cerc.st.stagiar 0,25 04.01.2021
29.| Chemencedji Inga 1978 Cerc.st.stagiar 0,25 27.01.2020
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare 34%
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Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2021

Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific munea Data angajarii
T conform
contractului
1. N 02.08.2021-
Sitnic Victor 1985 Cerc.stiintific 0.5 31.12.21.(cerere)
2. Bucinschii Vladimir 1985 Cerc.st.stagiar 0.25 01.10.2021
3. Ureche Virgiliu 1982 Cerc.st.stagiar 0,25 01.10.2021
4. Novac Mihail 1997 Cerc.st.stagiar 0,5 01.10.2021
5. Balan Veronica 1996 Cerc.st.stagiar 0,25 02.08.2021
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii 35%

Conducétorul organizatiei

Contabil sef

Conducatorul de proiect

Data:

LS

/ Corneliu PREPELITA

/ Angela SIRBU

/ Valentina STRATAN




