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Rezumat

Colangiocarcinomul intrahepatic (iCCA) este al doilea subtip de cancer hepatic si reprezinta a
patra cauzd de deces la nivel mondial. Tngrijorator, datele statistice aratd cd incidenta iCCA este
in continud crestere fata de oricare alt tip de cancer. Cu o rata de supravietuire la 5 ani de doar
17%, prognosticul sumbru al iCCA este explicat prin natura refractara si diagnosticul tardiv,
limitat de fazele incipiente asimptomatice. n present, o combinatie de markeri clinici,
histologici, biochimici si radiologici nespecifici constituie diagnosticul iCCA. Interventia
chirurgicala este o potentiala optiune curativa insa doar pentru un procent mic de pacienti,
ratele de recurenta si supravietuire fiind descurajatoare. Astfel, iCCA reprezinta o problema
globala de sanatate si trebuie depuse eforturi considerabile in vederea cresterii ratei de
supravietuire.

O optiune demna este diagnosticul timpuriu printr-un management clinic adecvat. iCCA ar
trebui s3 fie diagnosticat intr-o faza incipienta, curabil3. In present, biopsia reprezint3 tehnica
de aur pentru un diagnostic concludent. Sensibilitatea acesteia este de doar 74.6%, iar la 12.5%
din pacientii cu semne imagistice tipice de cancer hepatocelular, diagnosticul a fost iCCA.
Totusi, biopsia nu este indicata datorita stadiului avansat al bolii si a riscurilor concomitente.
Toate acestea demonstreaza nevoia urgenta de dezvoltare a unui instrument de diagnostic
precis. O posibilitate Tncurajatoare este reprezentata de descoperirea unui biomarker bazat pe
semnaturi proteice, component cheie in medicina personalizata.

Obiectiv



Obiectivul major al acestui proiect este exploatarea proteomului seric al pacientilor
diagnosticati cu iCCA Tn comparatie cu cel al pacientiilor diagnosticati cu colangita sclerozanta
primara, hepatita cronica, ciroza hepatica, hepatocarcinom celular si voluntari sanatosi si
gasirea unor semnaturi proteice cu rol de biomarker cu utilitate clinica pentru iCCA, prin tehnici
avansate de spectrometrie de masa.

Obiective specifice:

O1. Caracterizarea proteomului seric al pacientilor diagnosticati cu iCCA in comparatie cu cel al
pacientiilor diagnosticati cu colangita sclerozanta primara, hepatita cronica, ciroza hepatica,
hepatocarcinom celular si voluntari sanatosi prin metode de tip state of the art bazate pe
folosirea de beads paramagnetici pentru prelucrarea probelor si pe tehnica lable free nanoLC-
ion mobility UDMSE (cromatografie de lichide cuplata cu spectrometrie de masa de Tnalta
rezolutie).

02. Identificarea de paneluri proteice cu potential rol de biomarker cu utilitate in diagnosticul
iCCA, cat si in diagnosticul diferential al grupurilor analizate.

03. Validarea potentialilor biomarkeri printr-o tehnica complementara pe un grup de probe

independente.
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Rezultate:

Rezultatele acestui proiect sunt: obtinerea unor profile proteice serice ale pacientilor
diagnosticati cu colangiocarcinom intrahepatic, colangita sclerozanta primara, ciroza hepatica,
carcinom hepatocelular si voluntari sanatosi obtinute prin tehnici avansate de spectrometrie de
masa si paneluri de proteine cu potential rol de biomarker cu utilitate clinica pentru pacientii
diagnosticati cu colangiocarcinom intrahepatic si validate prin tehnici complementare.
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Top 25 cele mai abundente proteine identificate per fiecare grup si abundenta relativa medie determinata.
ID UniPROT si denumire proteine iCCA HCC PSC LC HC

1 | P01023 Alpha-2-macroglobulin 6165665.50 | 8650203.55 | 4623285.88 | 7656881.10 | 3519990.76

2 | P01024 Complement C3 6159093.50 | 4168365.10 | 3666719.52 | 4545395.33 | 3051754.73

3 | P04114 Apolipoprotein B-100 2811738.82 | 2157772.74 | 1756740.35 | 1958090.12 | 1353254.72

4 | P02647 Apolipoprotein A-I 2729245.50 | 3220102.44 | 2900735.11 | 3663722.13 | 3012496.24

5 | P02790 Hemopexin 1778639.59 | 1572643.24 | 1409789.31 | 1666341.42 | 1436307.61

6 | PO0450 Ceruloplasmin 1700753.93 | 1551972.36 | 1092141.85 | 1484139.56 | 861967.01

7 | P02774 Vitamin D-binding protein 1005801.21 897212.95 651713.54 909228.03 | 635502.67

g | P02652 Apolipoprotein A-ll 918971.89 | 1255880.49 899092.70 | 1337398.06 | 786014.33

5 | P02768 Albumin 690460.13 699425.08 | 1767236.51 860187.96 | 1764174.88
10 | P08603 Complement factor H 673270.18 645258.09 430872.65 58128590 | 381868.04
11 | P02763 Alpha-1-acid glycoprotein 1 669022.81 449010.76 396582.65 543698.25 | 404201.49
12 | P01011 Alpha-1-antichymotrypsin 637574.36 375730.37 260940.36 507980.46 185085.44

Q14624 Inter-alpha-trypsin inhibitor

13 | H4 621909.98 440122.48 396086.93 520279.00 | 293582.46
14 | P04217 Alpha-1B-glycoprotein 611272.45 550895.93 432518.79 522881.18 | 336854.93
15 | P02765 Alpha-2-HS-glycoprotein 461799.62 627306.63 544865.02 556572.12 | 275805.46
16 | PO0751 Complement factor B 452369.49 308265.48 278940.11 372997.05 | 220596.12
17 | P19823 Inter-alpha-trypsin H2 449079.11 362004.14 308447.90 374056.49 | 292952.43
1z | P02766 Transthyretin 433616.05 413906.56 396772.55 430586.42 | 551955.26
19 | P02749 Beta-2-glycoprotein 1 417289.98 457173.60 283350.02 486564.56 | 234986.88
20 | PO4004 Vitronectin 401543.77 294686.56 303202.67 331954.62 | 303605.44
21 | P01008 Antithrombin-IIl 389114.16 345101.76 314501.34 346998.99 | 326024.46
22 | PO0747 Plasminogen 366382.16 372181.11 294256.56 343558.18 | 357857.51
23 | P69905 Hemoglobin subunit alpha 365478.00 81013.34 237424.33 31948.37 9429.37
24 | P01031 Complement C5 296683.69 238717.25 156014.97 237122.72 125959.75
25 [ P01019 Angiotensinogen 280354.32 237316.24 149666.29 291377.88 198264.99

Concluzii




PROTICC este primul studiu care a urmarit explorarea proteomului seric al pacientilor
diagnosticati cu colangiocarcinom intrahepatic in comparatie cu cel al pacientilor diagnosticati
cu colangita sclerozanta primara, ciroza hepatica, carcinom hepatocelular si voluntari sanatosi,
in vederea descoperirii de potentiali biomarkeri proteici cu utilitate in practica clinic3. in studiu
au fost incluse 5 grupuri de participanti diagnosticati cu iCCA, HCC, LC, PSC si voluntari sanatosi
din biobanca IRGH Cluj. Prin spectrometrie de masa de inalta rezolutie au fost identificate
profile proteice serice complete, au fost puse n evidenta atat proteine comune, cat si unice.
Dupa o atenta analiza a datelor si consultare a literaturii de specialitate, au fost puse in
evidenta si supuse validarii prin tehnici complementare seturi de proteine cu potential rol de
diagnostic al iCCA.

Impact

Entuziasmant, rezultatele obtinute in cadrul PROTICC au un mare potential de impact atat
asupra mediului social cat si asupra mediului economic prin contributia in sectorul clinic. Tn
primul rand, acest proiect si publicatiile stiintifice asociate, ofera posibilitatea deschiderii
pentru prima data a colaborarilor cu consortii mari de cercetare precum European Network for
the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA) accelerand astfel scopul major de a translata acest
tip de rezultate in practica clinica sub aspectul medicinei personalizate. Biomarkeri sub forma
de semnaturi proteice pentru diagnosticul iCCA stau la baza unu important pas inspre un
management clinic imbunatatit al pacientilor, asigura cresterea calitatii vietii si sansa de
supravietuire a acestora, aspecte extrem de sensibile la nivel global.
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