Rezumat al raportului final
privind executarea proiectului institutional
de cercetari stiintifice pentru anii 2015 — 2018 al Laboratorului de Biochimie a USMF
»Nicolae Testemitanu”

15.817.04.05F ,Identificarea mecanismelor celulare si moleculare ale actiunii compugsilor
bioactivi autohtoni noi si argumentarea folosirii lor in chimiopreventia si tratamentul unor
procese tumorale”

Directia Strategica: Biomedicina, farmaceutica, mentinerea si fortificarea sanatatii.
Directorul proiectului: GUDUMAC Valentin, dr. hab. st. med., prof. univ.

Tumorile maligne continud sa ramana o problemd serioasd a medicinei contemporane
datorita incidentei si letalitatii in crestere, legate in mare masura de imperfectiunea mijloacelor
terapeutice utilizate. Majoritatea medicamentelor antineoplazice existente pot afecta tesuturile
normale, producand deseori efecte citotoxice severe. Deaceea, problema elaborarii, evidentierii
si selectarii de noi clase de agenti antitumorali cu eficienta inalta si efecte toxice minime ramane
un subiect de mare actualitate si valoare practica.

Scopul sudiului - cercetarea mecanismelor si tintelor moleculare ale actiunii unor compusi
bioactivi autohtoni (CBA) in conditii fiziolofice si patologia oncologica, elaborarea, evidentierea
si selectarea celor mai eficienti compusi si argumentarea utilitatii folosirii lor in chemopreventia
si tratamentul unor procese tumorale.

Pentru prima data a fost efectuat un studiu complex cu screening-ul a peste 150 de
compusi biologici activi (CBA) autohtoni, care a permis selectarea si evidentierea unor substante
noi cu cel mai inalt potential citotoxic si efect antiproliferativ, la nivel de concentratii
nanomolare, in diferite forme de cancer si cu efecte toxice minime asupra celulelor si tesuturilor
normale, fapt ce ar putea conduce la elaborarea unor noi remedii de tratament eficient, fara
reactii adverse si actiuni toxice pronuntate.

Au fost selectate substante noi cu cele mai inalte proprietati pro- si antioxidante, substante-
breakeri a cross-links-urilor (distrugatori ai legaturilor incrucisate) ai produsilor finali ai glicarii
avansate (AGEs) si produsilor proteici de oxidare avansatd (AOPP), care pot fi folosite pentru
preventia, tratamentul bolilor multifactoriale, cum ar fi bolile cardio-vasculare,
neurodegenerative, diabetul si procesele tumorale. Au fost elucidate si detalizate mecanismele
moleculare ale actiunii CBA prin evaluarea nivelului de citokine pro- si anti-inflamatorii,
factorilor de crestere VEGF, FGF-B, PDGF, nivelului ciclooxigenazei, NO-sintazei inductibile
(INOS), metaloproteinazelor si apreciat rolul lor in proliferarea, diferentierea, angiogeneza,
invazia si metastazarea celulelor tumorale maligne. Inhibarea céilor de transductie a semnalelor

VEGF, FGF-B, PDGF de catre cei mai eficienti CBA autohtoni, stabilitd in premiera in



cercetarile noastre poate constitui o tintd importantd In interventia terapeutica in diverse
neoplazii. In premier, a fost stabiliti activitatea anti-inflamatorie si membrano-stabilizatoare
pronuntata a celor mai eficienti CBA autohtoni, care depasea de zeci de ori pe cea a remediilor
utilizate in prezent in practica medicala. Au fost studiati parametrii toxicitatii acute in vitro si in
vivo a celor mai eficienti compusi, ceea ce a permis de ai clasa drept compusi putin toxici.

S-a stabilit, ca CBA influenteaza pozitiv asupra indicilor hematologici si biochimici de
baza ai sangelui periferic, fapt ce ar permite utilizarea acestor compusi pentru prevenirea si/sau
reducerea deteriorarilor in sistemul hematopoietic si corectia dereglarilor imuno-metabolice ce
apar in diferite patologii.

Au fost elaborate noi tehnologii analitice si metode de diagnostic. Indicii studiati pot fi
folositi ca biomarcheri informativi pentru monitorizarea procesului patologic si aprecierea
eficientei preparatelor noi la restabilirea biochimica si functionald a sistemelor de protectie
celulard 1n diverse patologii si procese tumorale.

Rezultatele cercetarilor pot servi drept baza la elaborarea dosarului preclinic toxicologic al
remediilor studiate, pentru transferul tehnologic la producerea unor noi medicamente eficiente,
iar rezultatele obtinute vor putea fi implementate in diverse ramuri ale medicinei si farmaciei:
farmacologie, farmacie, tehnologia medicamentelor, oncologie, biologie moleculara, biochimie,
medicina de laborator si al.

Valoarea social-economica a rezultatelor consta in obtinerea unei orientari terapeutice mai
eficiente, scaderea pretului de cost al terapiei antineoplazice prin utilizarea remediilor noi de
origine autohtona.

In plan national rezultatele obtinute creeazi premize de colaborare fructuoasi cu un sir de
institutii din sfera cercetare-dezvoltare din tard si de peste hotare, fapt ce permite participarea in
proiecte internationale din cadrul programelor europeene de cercetare si dezvoltare tehnologica
(Programul Cadru Orizont 2020).
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