Formular de informare privind participarea la studiul de cercetare stiintifica

Prin acest formular va invitam sa participati intr-un studiu de cercetare stiintifica.

Inainte de a lua parte la acest studiu, acesta va va fi explicat si veti putea pune intrebari.

Vi rugam s cititi cu atentie informatiile furnizate. Inainte de a decide daca veti participa sau nu, va
trebui sd intelegeti scopul, utilitatea, riscurile si ce aveti de facut in legatura cu acest studiu. Daca
veti fi de acord sa participati, va rugdm sa semnati formularul de consimtdmant informat.

Informatii despre studiu

Titlul studiului: ,,Cercetari privind evaluarea telomerazei serice, biomarker specific
imortalizarii celulare, conditie esentiala transformarii maligne”

Cercetator principal:

Dr. Radu Hertzog,

Medic primar Medicina de laborator

Cercetator Stiintific gr. III

Doctor in stiinte medicale.

Tel: 0722.597357

e-mail: raduhg@yahoo.co.uk

Scopul cercetarii:

Desi s-au facut pasi importanti in diagnosticarea precoce a bolilor neoplazice, in special in
imagistica medicald, dar si in dozarea unor biomarkeri serici (CEA, HER2, PSA, etc) avand diferite
grade de specificitate si sensibililtate, diagnosticul de certitudine ramane cel anatomo-patologic,
realizat pe probe biopsice recoltate prin metode invazive. Pentru a avea loc un proces de
transformare celulara, trebuie indeplinite mai multe conditii, precum: evitarea mortii celulare,
stimularea proliferdrii, rezistentd la factori de supresie, imortalizarea, angiogeneza, invazia si
metastazarea. Desi majoritatea celulelor, dupa un numar limitat de diviziuni celulare, intra intr-o
stare de senescentd, pentru ca ulterior sa moara, exista si unele celule care sunt practic nemuritoare,
celulele germinale si cele apartinand unor linii celulare stem (hematopoietice, cripte
gastrointestinale, etc). Cu toate acestea, fenomenul de imortalizare celulard poate apare si intr-o
celuld senescentd, care in mod normal ar urma sa sufere procesul de moarte celulara. Imortalizarea
celuara este prefata transformarii celulare, care la randul ei, prefigureaza malignizarea. Responsabila
de imortalizarea celulard este telomeraza, un complex ribonulceoproteic, cu activitate enzimatica,
care asigura sinteza si extensia ADN-ului telomeric cromozomial, esential in stabilitatea
cromozomiald si nucleard, dar si in arhitectura si viata celulara. Alaturi de celulele germinale si
stem, s-a constatat cd telomeraza este prezentd in ~ 90% din neoplaziile umane.

Expresia telomerazei este considerati un marker al cancerului. In general, tumorile
maligne sunt caracterizate de expresia telomerazei, iar tumorile benigne sunt caracterizate de
absenta ei. Expresia telomerazei nu provoacd singurd transformarea celulard, o serie de alfi
factori (superexpresia genei H-ras, blocarea punctelor de control ale ciclului celular, inhibitia
activitatii fosfatazei) fiind necesari pentru a orienta imortalizarea celulara catre malignizare.

Expresia telomerazei nu cauzeazd cancerul ci mai degrabd permite celulelor transformate
sd-si continue diviziunea §i sa atingad, astfel, o semnificatie clinica.

Evenimentul celular care semnalizeaza intrarea in senescenta replicativa este scurtarea
telomerelor (capetele cromozomilor). Inactivarea proteinelor RB si p53, indusd de oncoproteine
virale, permite continuarea diviziunii celulare dincolo de limita Hayflick, cunoscuta si sub numele
de stadiul M1 (stadiul de mortalitate 1). Proliferarea celulard dincolo de stadiul M1 se asociaza cu
scurtareca semnificativd a telomerelor si cu o blocare secundard a ei, denumitd “criza” sau al



doilea stadiu de mortalitate (M2). Criza este o perioada in care celulele cultivate exprima
instabilitate genomica si moarte celulard masiva. Depasirea stadiului M1 prin suntarea punctelor
de control Rb si p53 sub influenta unor factori precum SV40 sau HPV, permite ca drumul
senescentei sa continue pana la o noua barierd antiproliferativa, M2 (mortality stage 2) sau criza.
Aici, celula prezintd telomere critic scurtate (aprox. 1.5-2 kpb), respectiv o instabilitate
cromozomiala crescuta si se inregistreaza o rata masiva a apoptozei. Activarea telomerazei, desi
intr-un numar restrans de celule (1 din 107), permite depasirea ultimei blocade cunoscute a
proliferarii de dinaintea imortalizarii celulare, dovedind ca telomeraza este un marker de
proliferare si nu de transformare maligna.

Un sigur pas mai este necesar pentru ca celulele imortalizate prin reactivarea telomerazei sa
sufere transformarea maligna, si anume activarea genei H-ras si/sau supresia PP2A (protein-
fosfataza 2A). In acest punct instabilitatea cromozomiald datorati disfunctiei telomerelor se
manifestd printr-un complex de anomalii cromozomiale de structurd si numar, aflate intr-o
continud dinamicd, caracteristicA tumorilor. Relatia dintre senescentd, imortalizare si
tumorigeneza este ilustratd in figura.
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Figura - Relatia dintre senescenta, imortalizare si tumorigeneza.

In timp ce celulele stem hematopoetice isi scurteaza lent telomerele si celulele germinale isi
pastreaza constanta lungimea lor, celulele canceroase isi alungesc telomerele printr-un mecanism
dependent de telomeraza (90% dintre cancere) de la o lungime de 1,5-2 Kpb (o lungime
corespunzatoare crizei) la 4-8 Kpb.



Prezenta telomerazei (%) in tesuturi normale si in diferite afectiuni maligne / non-maligne umane

Retina / creier: 0%
Retinoblastom: 50%
Glioblastom multiform: 75%
. Oligodendrogliom: 100%

Sistem nervos Astrocitom anaplazic: 10%
Meningiom atipic: 92%
Neuroblastom: 94%
Tesut normal adiacent tumorii: 0%

Tesut normal: 0%

Afectiuni fibrochistice: 0%
Fibroadenom: 28%

Carcinom in situ: 75%

Carcinom ductal / lobular: 88%
Tesut normal adiacent tumorii: 5%

Carcinom micro-celular: 100%
Carcinom non micro-celular: 78% Plaman
Tesut normal adiacent tumorii: 4%

Tesut normal: 0%
Afectiuni hepatice non-maligne: 29% Ficat
Carcinom hepatocelular: 86% 1ca

Tesut normal adiacent tumorii: 2%

Sistem digestiv

Endoteliu normal vezica: 0% .
Endoteliu displazic vezica: 43% Tract urinar
Carcinom vezica: 92%

Carcinom renal: 78%

Tesut normal adiacent tumorii: 0%

Nefroblastom: 100%

Adenom gastric: 27%

Carcinom gastric: 85%

Tesut normal adiacent tumorii: 5%
Adenom colorectal: 24%

Carcinom colorectal: 45%

Tesut normal adiacent tumorii: 25%
Carcinom pancreatic: 95%
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Opvar fetal/adult: 100%/33%
Endometru normal: 0%
Fibrom: 0% .
Leiomiosarcom: 100% Epiderm normal: 44% .
Adenocarcinom endometrial: 100% Masculin garqnom spmocelulaf: 830 Yo
Carcinom cervical: 100% . arcinom bazocelular: 95%
! o Testicul: 100% Melanom: 86%
Carcinom ovarian: 91% Spermatozoid matur: 0%
Prostata normala: 0%

Carcinoma prostata: 90%



Prezentul studiu de cercetare stiintifica isi propune, ca test de screening, prin metoda ELISA,
determinarea prezentei serice a telomerazei, In vederea stabilirii unor criterii de incadrare a
persoanelor participante la studiu intr-o grupa de risc. Valori normale recomandate < 0.5 ng/mL.

Toate probele de sange obtinute pe perioada acestui studiu vor fi pastrate §i analizate numai pentru
scopurile ce privesc acest studiu §i nu vor fi pastrate mai mult de 12 luni, fiind distruse dupa
terminarea studiului.

Finantarea studiului
Asociatia Societatea Romana de Telemicroscopie. Cheltuielile privind reactivii folositi in studiu

provin din sumele obtinute prin declaratiile 230 (cerere privind destinatia sumei reprezentand pana la 2% din impozitul anual
si deducerea cheltuielior efectuate pentru economisirea In sistem colectiv pentru domeniul locativ).

Responsabilitatile participantului din timpul studiului
Participantii la studiu nu vor avea nicio reponsabilitate.

Riscurile posibile, disconfortul si neplicerile generate de studiu
Riscurile si disconfortul asociate studiului sunt cele ale recoltarii unor probe sangvine prin punctie
venoasa. (ex. posibil hematom la locul punctiei venoase).

Beneficii potentiale

Identificarea precoce a unei conditii asociata transformarii maligne.

Participarea dumneavoastrd ar putea contribui la acumularea de cunostinte medicale privind
importanta unor biomarkeri sangvini in depistarea timpurie a bolilor neoplazice.

Numarul maxim de persoane admise in studiu: 80

Beneficiile personale sunt reprezentate de realizarea gratuita a unor analize speciale care nu se fac in
mod uzual. Aceasta investigatie nu a fost niciodatd realizata in Romania.

La finalul studiului participantii vor primi rezultatul investigatiei in mod individual.

Drepturile participantului

Participarea dumneavoastri la acest studiu este in totalitate voluntara. Intrebarile dumneavoastra vor
primi raspunsuri clare si satisfacatoare.

In eventualitatea ci anumite informatii noi, devenite disponibile, ar putea fi relevante pentru
dumneavoastra, din punct de vedere al continuarii studiului, veti informat despre acestea la timp, cu
pastrarea confidentialitatii, de catre investigatorul principal.

Aveti dreptul de a refuza studierea tesuturilor dumneavoastrd in prezent sau in viitor. Semnarea
consimtamantului si participarea la studiu nu influenteaza cu nimic drepturile dumneavoastra legale
de a renunta in orice moment la aceasta participare.

Confidentialitatea studiului si a inregistrarilor medicale
Informatiile colectate pentru acest studiu vor fi confidentiale. Datele dumneavoastra personale nu
vor fi facute publice.

Persoane de contact in cazul in care aveti intrebari
Daca aveti intrebari privind acest studiu, drepturile dumneavoastra sau aparitia oricaror complicatii
in timpul acestei cercetdri, puteti contacta cercetatorul principal.



CONSIMTAMANT INFORMAT

Nume .....cooooviiniiiiiiiiiiic, Prenume
Nr identificare: ........

Am inteles in totalitate informatiile expuse privind participarea mea la studiul ,,Cercetari privind
evaluarea telomerazei serice, biomarker specific imortalizarii celulare, conditie esentiala
transformarii maligne” si sunt de acord sd mi se preleveze probe sangvine prin punctie venoasa,
probe ce vor fi folosite in cadrul studiului. Realizatorii studiului se obligd sd respecte
confidentialitatea datelor mele in conformitate cu legislatia in vigoare.



Criterii  de
excludere

Sarcina in evolutie

Boli autoimune

Boli infectioase acute / cronice

Unele boli inflamatorii

Unele boli hematologice

Unele boli dermatologice

Daca nu va incadrati intr-unul sau mai multe dintre criteriile de mai sus, completati fisa individuala.

Fisa individuala

Numar de identificare '

Data recoltarii '

Nume Antecedente personale generale | Antecedente heredo colaterale | Tratamente medicamentoase (incl.
Prenume fiziologice patologice vaccinuri) sau non-farmacologice
Sex Feminin Gr sangyvin | administrate in ultimul an
Masculin Nr sarcini !
Nr copii :
Varsta ziua .... a menstruatiei
Greutate ...luni/ani de la menopauza

fumator : nefumator




