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Rezumat

n Tncercarea de spori translationarea clinicd de noi scheme terapeutice in oncologie, conceptul
de repozitionare a medicamentului este din ce in ce mai utilizat. Activitatile prezentului proiect
sunt reprezentate de validarea repozitionarii 5-Azacitidinei din hematologia oncologica clinica
in contextul cancerului pulmonar cu celule non-mici in vederea reprogramarii epigenetice si
inducerii de procese cu activitate inhibitorie asupra dezvoltarii maligne. Proiectul evalueaza in
mod cuprinzator efectele epiagentului in ceea ce priveste profilul de metilare, expresia genelor
si profilul proteic dupa administrarea in celulele canceroase primare pulmonare si valideaza
relevanta clinica Tn modele avansate de xenogrefe derivate de la pacient. Mai mult decat atat,
sunt analizati biomarkeri specifici de eligibilitate la tratament folosind biopsii tisulare din
modelele PDX si de la pacienti cu cancer pulmonar, pentru a stabili cine poate beneficia de
acesta terapie. Propunerea este sustinuta de o echipa heterogena de clinicieni-cercetatori,
farmacisti si cercetatori cu experienta. Finalizarea cu succes a activitatilor proiectului ar putea
avea un impact semnificativ asupra pacientilor cu cancer pulmonar cu forme avansate/agresive
de boal3, in stricta concordanta cu avantaje stiintifice, economice si sociale.

Obiectivele proiectului:

Obiectivul principal al proiectului consta in repozitionarea utilitatii clinice a 5-Azacitidinei
folosita la momentul actual pentru tratamentul bolilor oncologice din sectorul hematologiei ca



si agent demetilant prin intercalarea cu molecula de ARN a DNMT, in contextul tratamentului
formelor agresive si avansate de cancer pulmonar cu celule non-mici prin intermediul
reprogramarii epigenetice. Obiectivele specifice ale proiectului sunt:

1. Stabilirea unui biobanci de lucru pentru probe tisulare maligne si normale adiacente de la
pacienti donatori diagnosticati cu cancer pulmonar in diferite stadii de dezvoltare si pentru
probe tisulare de tip PDX;

2. Evaluarea profilului de metilare a pacientilor prin secventiere pentru impartirea acestora in
cohorte de studiu cu nivel Thalt de metilare, respectiv nivel scazut de metilare;

3. Evaluarea la nivel in vitro folosind linii celulare primare de cancer pulmonar a schimbarilor
din cadrul metilomului, transcriptomului si proteomului ca raspuns la tratamentul cu 5-
Azacitiding;

4. Stabilirea dozei maxime tolerate de 5-Azacitidina injectata IV/IP in modele animale, cat si a
efectelor adverse pe termen scurt si lung;

5. Evalurea diferentiala a efectului 5-Azacitidinei in modele animale de tip PDX in functie de
nivelul de metilare identificat in cadrul obiectivului O2 si in functie de prezenta rezistentei la
tratament;

6. Evaluarea nivelului de expresie DNMT in probele tisulare de la pacienti si corelarea acestuia
cu nivelul de metilare identificat in cadrul obiectivului O2;

7. Managementul proiectului si promovarea cercetarii stiintifice din cadrul Universitatii prin
diseminarea de rezultate stiintifice competitive la nivel international.



