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Progresele majore din domeniul biologiei moleculare si geneticii au contribuit la dezvoltarea unor
abordari cu totul noi in stiintele vietii, inclusiv in medicina. Descoperirea structurii dublu helix (Watson JD
si colab. in 1953) a acidului dezoxiribonucleic (ADN), compusa din patru baze azotate de {A, T, C, G} a
inaugurat era modernd a geneticii. Gena a devenit un segment de ADN care detine informatia codificata
pentru biosinteza unei proteine (mai exact, pentru asezarea secventiald specificd a aminoacizilor in
proteina).

Aceste descoperiri au ficut ca la ora actuald sa fie dezvoltate o serie de metode care permit
identificarea genelor de interes. Una dintre aceste tehnologii, cu impact major asupra cercetariilor
biomedicale, este in prezent - secventierea.

Desi prezintd numeroase dificultati, analizele genomice au o valoare teoreticd si practica deosebita. In
planul cercetarilor fundamentale acestea permit studiul structurii genelor, stabilirea hartii complete a
genomului, elucidarea mecanismelor de expresie genica si in special a modalitatilor de reglaj, cheia unor
procese biologice fundamentale - diferentierea celulara, morfogeneza, senescenta, functia sistemului nervos
sau a sistemului imun, etc.

In medicina practic, analiza genomica este folosita pentru studiul patologiei moleculare produsa de
variantele ADN, indiferent daca este vorba de o patologie ereditara (boli genetice) sau somatica (cancere),
diagnosticul genotipic prenatal sau presimptomatic al unor boli.

Secventierea este utilizatd pentru determinarea compozitiei ADN-ului in scopul determinarii structurii
geneli, tipul de mutatie, precum si a secventei de aminoacizi pentru proteina codificata de gena respectiva in
contextul analizei diversitatii, complexitatii, organizarii si tratamentului bolilor. Stabilirea secventei
nucleotidice este utila si pentru sinteza oligosondelor specifice pentru o alela si a amorselor folosite in PCR,
ambele fiind larg utilizate in diagnosticul molecular.

Astfel, avand ca punct de plecare secventa totald sau partiald a genomului unui organism, poate fi
determinata secventa de aminoacizi, identificate elementele de secventa Inalt conservate pe linie evolutiva,
de asemenea formulate o serie de ipoteze privind functiile acesteia. Aceastd abordare, constituie punctul de
plecare pentru o serie de cercetdri ce au In vedere nu numai elucidarea unor probleme strict teoretice, dar si
evidentierea unor enzime cu potentiale aplicatii practice

Scopul acestui proiect a constat in initierea unor cercetiri inovationale atit pentru Republica
Moldova cit si pentru domeniul medicinii, in special — in diagnosticul prematur si eficientizarea
tratamentului de cancer. Obiectivele proiectului au constat in implementarea unor tehnici noi de
biologie moleculara in analiza geneticd a cancerului si aplicarea algoritmilor de bioinformatica in
analiza datelor obtinute.

Pe parcursul a doi ani de realizare a proiectului s-au pus bazele aplicarii unor cercetari sistemice
care incep cu Pacient si analiza cazurilor concrete - Validare clinica - 1dentificare de gene mutationale
- Identificare de cale metabolica afectata — recomandare de tratament personalizat prin jonctiunea
eforturilor materiale, competentelor si potentialului uman al specialistilor din diverse domenii (Centrul
Genetica Functionala - Universitatea de Stat ,,Dimitrie Cantemir”, Laboratorul Imunogenetic si



Morfologia Tumorilor si Laboratorul Stiintific Mamologie - IMSP Institutul Oncologic, Centrul
Sanatatea Reproducerii si Genetica Medicala - IMSP Institutul Mamei si Copilului). S-a instituit o
colaborare multidisciplinara, care incepe de la studii fundamentale (genetica, biologie moleculara,
bioinformatica, etc) si finalizeazd cu aplicatii practice (biologie medicald, medicind, strategii
personalizate de tratament, etc).

S-a realizat secventierea si analiza datelor la 32 pacienti cu cancer pulmonar si cancer de sin, fiind
identificate o serie de mutatii cunoscute in literatura de specialitate si mutatii noi, care urmeaza a fi
descrise.

S-a realizat analiza acestor mutatii valorificind un sistem de algoritmi bioinformatici aplicati pentru
asemenea studii (R, Cytoscape) si multiple baze de date (COSMIC, TCGA).

Cunoasterea tipului de mutatie la pacientii respectivi si utilizarea sistemelor de analiza
bioinformatica cu clasificarea ulterioara a acestora conform criteriilor aprobate la nivel international va
permite sporirea efectelor de tratare a cancerului si utilizarea tratamentelor pentru un anumit tip de
mutatie si respectiv o cale de semnalizare specifica.

A fost elaborat un Ghid metodic care ofera studentilor precum si tuturor cercetatorilor incepatori in
domeniu, o descriere simpla si clard a tehnologiilor de secventiere si a metodelor de analiza a datelor
obtinute. Lucrarea de fata reflectd o revizuire tehnica a tipurilor de secventiere, modalitatea de pregatire
a probelor si analiza bioinformaticad a secventelor de acizi nucleici generate in cadrul NGS, precum si
gama larga de aplicatii pentru tehnologiile disponibile in prezent.



