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INSTITUTUL REGIONAL DE
ONCOLOGIE (IRO)

Institutul Regional de Oncologie (IRO), lasi este o institutie noua din domeniul Sanatatii
Publice (activ din 2012) cu 300 de paturi dedicate diagnosticului/depistarii si tratamentului
cancerului din zona Moldovei, cu precadere Regiunea de Nord-Est a tarii (aprox. 44.000 Km2 si 5
milioane de locuitori). Principalele servicii clinice sunt: chirurgie, terapie intensiva, oncologie
medicala, hematologie si transplant celule stem hematopoietice, radioterapie, ingrijiri paliative,
departamentul de imagistica medicala, laboratorul de anatomie patologica, laboratorul de analize
medicale. Aceste servicii la randul lor abordeaza profile variate ale specialitatilor de baza mai sus
enumerate.



CADRUL PROIECTULUI

Centrul de Cercetare Fundamentala si Dezvoltare Experimentala in Medicina Translationala /
Transcend finantat in cadrul POS CCE Axa 2 Competitivitate prin CDI, Operatiunea 2.2.1 -
"Dezvoltarea infrastructurii de CD existente si crearea de noi infrastructuri", Cod SMIS 48871




IMPORTANTA TRANSLATIEI

o Redirectionarea resurselor de finantare catre accelerarea tranzitiei prin
catalizarea cercetarilor relevante pentru clinica umana in beneficiul final al
pacientilor.

o Medicina translationala este un traseu cu doua sensuri prin care accentul
predominant pe directia cercetare fundamentala - aplicatie clinica (bench-
to-bedside direction) poate fi reorientat in sens invers necesitate/utilitate
clinica - cercetare fundamentala (bedside-to-bench direction).

o Statele Unite au investit fonduri guvernamentale de 575 milioane de
dolari, Comunitatea Europeana 6 bilioane de Euro, iar Marea Britanie 450
miloane de lire pentru un interval de 5 ani incepand din 2012.

o In anul 2006, pentru prima data, Uniunea Europeana a adoptat
recomandarile Forumului Strategic European pentru Infrastructura de
Cercetare (ESFRI, European Strategy Forum on Research Infrastructures)
de a crea infrastructuri pentru cercetarea translationala
biomedicala. S-a creat astfel in 2012 prima structura Europeana
dedicata cercetarii translationale, EATRIS (European Advanced
Translational Research Infrastructure in Medicine



FLUXUL TRANSLATIONAL IN CERCETAREA BIOMEDICALA
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LEXICONUL TRANSLATIEI

Fazele transferului translational includ:

o T1 — Prima faza a transferului translational, sau din laborator
la patul bolnavului, transpune o descoperire fundamentala
Intr-o cercetare clinica (Studii clinice faza 0, Faza |l);

o T2 — Cercetarea extensiei descoperirii fundamentale in practica
medicala curenta furnizeaza evidenta importantei preluarii
descoperirii fundamentale in cadrul serviciilor de
sanatate(Studii de faza 11/111);

o T3 — Cercetarea care face ca indicatiile bazate pe evidentele
dezvoltate in faza T2 sa devina operationale in sanatatea
publica (Studiu faza Il — marca medicala);

o T4 — Cercetarea care evalueaza consecintele efective si -
beneficiul din sanatate ale dezvoltarii originare din T1(Studii
faza IV post marketing).



CONTINUUM TRANSLATIONAL

Transformarea cunoasterii de-a lungul unor
campuri succesive de cercetare de la
descoperirile din stiintele biomedicale
fundamentale pana la impactul in sanatatea
publica.

European Society for Translational
Medicine (EUSTM) defineste procesul
translatiei ca un domeniu interdisciplinar al
stiintelor biomedicale sustinut de trei piloni
principali: laborator, clinica si comunitate.



TRANSCEND: CONCEPT SI OBIECTIVE

walking the bridge between idea and cure

O descoperire fundamentala

Baza de date pentru biomarkeri tumorali deVine in urma teStarii
experimentale aplicabila pentru
diagnosticul, tratamentul,
monitorizarea evolutiei, sau
preventia unei afectiuni si este
preluata fie de un medic-
cercetator, care lucreaza la
interfata dintre laboratorul de

Pl D Loy Teranestic cercetari si pacient, saude o

: echipa de investigatie integrativa

el | fundamentala si clinica.




DOCTRINA SI PRINCIPII FUNCTIONALE

Doua nivele de activitate interconectate fiinteaza si fundamenteaza TRANSCEND:
medicina moleculara si medicina nucleara

e TRANSCEND este structurat in unitati/laboratoare totodata independente si
interdependente;

* Fiecare unitate are o delimitare functionala in acord cu echiparea si
competenta personalului si poate desfasura proiecte proprii;

Unitatile pot interactiona intre ele si pot sustine proiecte comune;
Unitatile asigura impreuna un flux investigational complex si coerent;
Unitatile/laboratoarele dispun de facilitati de procesare a datelor;
Datele sunt centralizate si stocate la nivelul unitatii de bioinformatica;

Interrelationarea si reciprocitatea este stimulata de organizarea ierarhica de
tip colegial



Medicina Moleculara: Imagistica moleculara

Departamentul de Imunofenotipare-Citometrie in Flux pune la dispozitia utilizatorilor patru citometre
multi-laser, cu posibilitatea de analiza complexa, multiparametrica, intr-o arie foarte diversa de aplicatii
(imunofenotipare, ciclu celular, viabilitate, proliferare celulara, detectie citokine solubile).

In plus, citometrul Aria Ill (Becton Dickinson) poate fi utilizat pentru sortarea celulelor de interes,
urmand ca acestea sa fe utilizate ulterior in proiecte multi-disciplinare (culturi celulare, evaluare FISH,
PCR, microarray).



Medicina Moleculara: Citometrie celulara si
tisulara — cuantificare biomarkeri

Departamentul de citometrie tisulara si celulara detine un instrumentar
performant care permite cuantificarea expresiei de molecule marker tinta, fie in
preparate histologice, sau in examinari in timp real in culturi de celule si integreaza
datele inregistrate intr-o gama cuprinsa intre elemente subcelulare (ex. organite
celulare) si structuri complexe tisulare.



Medicina Moleculara: Citogenetica si Genetica
moleculara

Departamentul Citogenetica

exploreaza anomaliile cromozomiale,

echilibrate, sau neechilibrate, din diverse

tipuri de neoplazii maligne, cu precadere

hematologice. 51
Anomaliile cromozomiale sunt un PAZY
instrument pentru definirea unor entitati E,z‘f_.gﬁ
specifice de tumori si o sursa de p16.3]
identificare si aplicare a unor markeri p15]
diagnostici si prognostici, inclusiv de foa
monitorizare a tratamentelor specifice. B
Analize ADN non-amplificative —
hibridizarea in situ si hibridizarea
genomica comparativa — pe preparatele
cromozomiale din metafaza, sau nuclei FEh G o
interfazici prin utilizarea de sonde marcatege ==
fluorescent. Sunt detectate deletii, s
duplicatii submicroscopice, sau
translocatii.




Medicina Moleculara: Proteomica

Departamentul de Proteomica realizeaza separarea, cuantificarea si
identificarea biomarkerilor moleculari (peptide, proteine, metaboliti),
imagistica tisulara prin spectrometrie de masa. Astfel fluxul de lucru si
aplicatiile permit identificarea de proteine-biomarkeri din probe biologice,
fenotipare moleculara tisulara prin identificare in spectrometrie de masa
direct pe sectiuni de tesuturi, sau/si distributia spatiala de metaboliti

endogeni.



Medicina Moleculara: Biologie
Moleculara

Departamentul de Biologie Moleculara dispune de o dotare de ultima generatie in toate ariile
de lucru, de personal inalt calificat capabil de realizarea unei palete cvasi-complete de tehnici
amplificative si nonamplificative pornind de la acizii nucleici.

Un sector complementar este aria de pipetare automata cu o platforma complexa.

Facilitatile din acest departament includ: Izolare automata ADN, Genotipare, Secventiere
ADN atat prin metoda Sanger cat si NGS, identificarea variatiei numarului de copii,
Polimorfism uninucleotidic (SNP) si pierderea heretozigozitatii (LOH), PCR Real-Time
cantitativ.

Consultanta si training.



Medicina Moleculara: Culturi de celule

/

Departamentul de culturi celulare ofera servicii state-of-the-art
ca suport pentru cerintele experimentale intr-o gama larga de
tehnici de la metode de rutina la sisteme avansate 2D, 3D, co-
culturi si sferoizi care genereaza diferente importante in mediul

de cultura si raspunsul celular.



Medicina Moleculara:
Bioinformatica

Cercetarile sunt focusate pe studiul moleculelor sau/si
macromoleculelor biologice la nivelul relatiei dintre structura si
dinamica activitatii moleculare cu scopul de a identifica
mecanisme moleculare alterate responsabile de variate tipuri

tumorale.



Medicina Moleculara: Unitate de
criogenie si stocare probe biologice

Specimenele biologice sunt stocate in tancuri de mare capacitate
in faza de vapori a azotului lichid. Este posibila prezervarea unei
colectii foarte diversificate de linii celulare, plasma, ser, urina,
lichid cerebrospinal, tesuturi si ADN necesare studiilor
experimentale si derularii proiectelor de cercetare.



Medicina Nucleara: Unitatea
Radiochimie-Radiofarmacie.

Hot Cells si Ciclotron

Radiocompusii cu utilizare biomedicala care urmeaza sa fie produsi sunt atat

flurodeoxiglucoza (FDG) cat si alti radiotrasori cu semiviata foarte scurta in
final cuplati cu molecule farmacologic active. Exista pe langa ciclotron 2 hot

labs una pentru producerea de FDG si unul pentru radioizotopi de cercetare si
un laborator de control al calitatii.



Medicina Nucleara: Unitatea de
dlagnostlc translatlonal

Departamentul detine echipamente de inalta performanta: imagistica
tomografica 3D de medicina nucleara, SPECT (single-photon emission
computed tomography) si PET-CT care genereaza informatii tridimensionale
produse de rata metabolismului glucozei (FDG) utile pentru detectarea,

stadializarea si monitorizarea raspunsului la tratament in afectiunile
oncologice.



Directii de cercetare

Cadru general:

Dezvoltarea unor cercetari
fundamentale transdisciplinare
derulate intr-un sistem de
tehnologii avansate interconectate,
care vizeaza identificarea si
proiectarea de noi molecule
biomarker pentru diagnostic sau/si
cu potential terapeutic, cu scopul de
a aprofunda biologia dezvoltarii
tumorale si de a crea o translatie
graduala catre aplicatiile clinice.

Proiecte in desfasurare:

1. Validation of nuclear Akt3 as a biomarker for advance stage
human malignancy ;

2. Abscopal response potentiate the radiobiological effect of
irradiation;

3. The Role of Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in
Hyperoxia Effects on Cancer Progression;

4. Assesement of pro-BDNF Implication in Breast Cancer
Development;

5. : Identification of Myeloid Derived Suppressor Cells (MDSC)
dynamics in Breast Cancer development;

6. Imunoeditare si imunosupraveghere in leucemia acuta
mieloblastica;

7. Boala minima reziduala in leucemiile acute limfoblasice la
adult — monoclonalitate Bsi T;

8. Diagnosticul infectiilor asociate afectiunilor tumorale, prin
secventiere ADN 16S;

9. Evaluarea nivelelor de expresie genica a unor marker
osteogenici specifici liniilor celulare cu fenotip osteoblastic
(colagen tip |, foasfataza alcalina, osteocalcina).



Astfel:

Conexiuni transdisciplinare

De ce TRANSCEND este un centru transdisciplinar?

Cercetarea translationala pe care centrul TRANSCEND o promoveaza urmareste o
abordare adecvata a complexitatii bolii neoplazice si a diversitatii de perceptie a
acesteia in vederea identificarii unui abord medical util, personalizat:

Centrul de cercetari TRANSCEND faciliteaza integrarea a diverse forme si campuri de
cercetare si includerea de metode specifice de relationare a cunostintelor in rezolvarea
problemelor.

Cand insasi formularea unei intrebari survine intr-un spatiu de cunoastere incert,
transdisciplinaritatea poate ajuta la determinarea celor mai relevante aspecte si informatii
de cercetare implicate: cunoasterea sistemului, identificarea tintei, selectarea si
complexarea tehnicilor adecvate obiectivului ales.

Transdisciplinaritatea ofera o schema holistica (intregul este mai amplu decat suma
partilor, fiind populat de interrelatii mutual conditionate, generand o retea de interactiuni
inseparabile, usor de identificat mai ales in lumea vie), care subordoneaza disciplinele si

”n

exprima dinamica intregului sistem (ex. “systems biology”, “systems medicine”, systems
immunology”).



Translational = Transdisciplinar
Promovarea performantei in sistem transdisciplinar

O selectie bine realizata a echipei in acord cu proiectul de cercetare; Un coordonator dedicat
obiectivelor alese si 0 organizare ierarhica stimulativa;

Maturitatea si flexibilitatea echipei (un amestec corect al personalitatilor este important);
Angajare personala; Productivitatea apreciata pe persoana si nu pe grup.

Proximitatea fizica a membrilor echipei (echipa de lucru conventionala);
Proximitatea virtuala (Internet si email)
Stimulative; Suport institutional; Scop comun si viziune impartasita;

Claritatea si individualizarea rolurilor (formarea unei matrici a rolurilor si a
responsabilitatilor); Comentarii constructive intre membrii echipei;

Comunicarea intre membrii echipei (stim acum amandoi ceea ce inainte stia doar unul din
noil).



TRANSCEND un nou centru de Medicina Translationala la limita
estica a Uniunii Europene.

Fotografie de grup cu 3 Vehicul translational: proiectul

d i (lab | propus doar sa para verosimil,
omni ( aboratoarele chiar daca, de fapt este science

cumulate) fiction pentru ca daca stii ce vei
gasi nu mai e nevoie sa cercetezi.
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