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Arilsulfatazele sunt enzime lizozomale care catalizeaza reactia de desulfatare a unui
fenol sulfat. Arilsulfatazele cele mai cunoscute sunt arilsulfataza A (ARSA - cerebrozid-
sulfatazd), arilsulfataza B (ARSB - N-acetilgalactozamin-4-sulfatazad) si arilsulfataza C
(ARSC - steroid sulfataza). La inceputul anilor 1990, s-a Inceput investigarea expresiei
ARSA 1n cancerele de tract gastrointestinal, mamar, pulmonar, renal, ale sistemului nervos
central siale tractului genital feminin. S-a observat ca ARSA si ARSB pot juca roluri cheie in
carcinogenezi si in potentialul metastatic al celulelor tumorale. Intrucat, in conditii
normale, metabolismul ARSB necesita oxigen, in transformarea maligna, este descrisa
reducerea expresiei ARSB, fapt care sugereaza glicoliza anaeroba intensa in celulele
maligne.

In lucrarea de fatdi ne-am propus examinarea aspectelor clinicopatologice si
moleculare ale CCR, din perspectiva prognostica si predictiva, cu accent pe rolul ARSA si
ARSB 1in evolutia si prognosticul acestui tip de cancer.

Pentru ca examinarea moleculara necesita standardizarea tehnicii de lucru, primul pas
a fost validarea si optimizarea extractiei de ADN din tesuturi incluse in parafing, respectiv a
extractiei de ARN din sangele pacientilor cu CCR. Astfel, in capitolul 3 al Partii de Cercetare
Personald, am prezentat modul de optimizare a izolarii ADN-ului din tesutul de CCR inclus
in parafind. Am urmadrit stabilirea unui protocol de lucru, utilizabil in practica zilnica,
pentru extractia de ADN cu puritate adecvatd (OD: 1.8-2.0). In capitolul 4, am prezentat
modul de optimizare a izolarii ARN-ului din sange, respectiv de cuantificare a expresiei
genei ARSB in sange. Dupa optimizarea, in cadrul tezei, aceste tehnici sunt utilizate in mod
curent in Laboratorul de Oncopatologie Moleculara al Serviciului de Anatomie Patologica al
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta (SCJU) Targu Mures, unde au fost efectuate
determinadrile, dupa obtinerea acordului Comisiei de Etica a SCJU si a Universitatii de
Medicina si Farmacie din Targu Mures, pentru prelucrarea retro- si prospectiva a cazurilor
incluse 1n studiu.

In capitolul 4, am detaliat tehnicile de examinare a profilului molecular si
imunohistochimic (IHC) ale CCR, concentrandu-ne asupra unui mecanism mai putin inteles
al invazivitatii si metastazarii tumorale, respectiv posibilul rol al arilsulfatazelor in evolutia
si prognosticul CCR. Am ipotezat ca ARSA si ARSB ar putea fi implicate in evolutia CCR si
am Incercat identificarea mecanismului de influentare a comportamentului celulelor
tumorale de catre aceste proteine. Am examinat, ulterior, relatia dintre expresia genica din
sange si expresia proteica din tesutul tumoral al ARSB.



In capitolul 5, identificand, in practica clinici, un subtip rar dar agresiv al carcinomului
gastrointestinal, cu arhitectura plasmocitoida, am ipotezat ca arilsulfatazele ar putea juca
un rol in TEM a celulelor tumorale si ar putea fi responsabile de agresivitatea acestui tip de
carcinom. Pentru a dovedi ipoteza formulata, am efectuat, intr-o serie de cazuri,
imunoprofilul detaliat al celulelor tumorale, discutand importanta aspectelor evidentiate
IHC, raportate la datele din literatura.

Avand in vedere numarul relativ restrans al publicatiilor care se refera la rolul
arilsulfatazelor in geneza si evolutia CCR, teza are valoare stiintifica remarcabila, fiind
inclus un studiu original, in care am corelat expresia IHC a ARSA si ARSB cu expresia genica
a ARSB, in sangele pacientilor cu CCR.

Pentru prima data in literatura, am incercat stabilirea unei corelatii Intre tranzitia
epitelialo-mezenchimala (TEM) a celulelor tumorale, expresia ARSA/ARSB si expresia
Maspinului, cu rezultate cu valoare stiintifica, care e necesar a fi confirmate pe cohorte
insemnate de pacienti.

O nota de originalitate o aduce si includerea seriei de cazuri de carcinoame
gastrointestinale cu fenotip plasmocitoid. Rezultatele pun in evidenta posibilele
interactiuni ale TEM cu calea Wnt si ARSA/ARSB, cai demonstrate a avea rol in
dediferentierea tumorala. Asadar, aspectul original consta in evidentierea unui subtip
particular, aberant al TEM, al carui rezultat este aparitia fenotipului plasmocitoid.

In urma rezultatelor obtinute, am incercat sintetizarea unor ipoteze care dau o noui
interpretarii TEM evidentiate In CCR, ipoteza legata pentru prima data In literatura de
ARSA si ARSB.

In ceea ce priveste partea tehnicd, aspectul important este legat de optimizarea
protocoalelor de izolare si cuantificare a ADN-ului extras din blocuri de parafina, prin
modificarea dozelor solutiilor de digestie si purificare a materialului genetic extras.

Aceste aspecte dovedesc originalitatea cercetarilor dar si aspectul clinic, practic, al
acesteia, respectiv potentialul continuarii explorarii CCR prin examindri de biologie
moleculara, efectuate deja in cadrul departamentului nostru.

Asadar, pe baza ipotezelor formulate, a obiectivelor atinse si a protocoalelor de lucru
standardizate, prezenta teza de doctorat are un evident caracter de originalitate si
importanta practica.



