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(54) Procedeu de prognozare a riscului de dezvoltare a cancerului glandei

tiroide
(57) Rezumat:

1
Inventia se referd la medicind, in special la

medicina preventiva si poate fi utilizatd la progno-
zarea riscului dezvoltarii cancerului glandei tiroide.

Conform inventiei, procedeul de prognozare a
riscului de dezvoltare a cancerului glandei tiroide
constd in aceea ci se preleveazid un fragment de
tesut din tumoarea glandei tiroide, se extrage din
acesta ADN-ul genomic prin digerare enzimaticd cu
proteinaza K, se modificdi ADN-ul prin conversia
citozinei in uracil prin metoda Qiagen EpiTect
Bisulfite Kit, apoi ADN-ul modificat se amplifica cu
ajutorul unor praimeri corespunzitori ADN-ului
genei pl5 metilate si celei nemetilate prin metoda

10

15

2
Methylation Specific Polimerase Chain Reaction,
produsii se introduc intr-un gel de electroforezd din
agarozd dizolvatd in tris-borat-etilendiamintetra-
acetat si se coloreazi cu bromura de etidiu, gelul se
iradiaza cu radiatie ultravioletd cu lungimea de unda
de 312 nm, si in cazul, in care se vizualizeazi
numai banda AND-ului metilat, se prognozeazi
riscul de dezvoltare a cancerului glandei tiroide, iar
in cazul in care se vizualizeazi banda AND-ului
metilat si banda AND-ului nemetilat - lipsa riscului
de dezvoltare a cancerului glandei tiroide.
Revendicari: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la medicina preventiva si poate fi utilizata la prognozarea
riscului dezvoltdrii cancerului glandei tiroide.

Este cunoscut un procedeu de prognozare a riscului dezvoltarii cancerului glandei tiroide, care
constd In aceea cd se preleveaza un fragment de tesut din tumoarea glandei tiroide, se extrage din
acesta ADN-ul genomic prin digerare enzimaticd cu proteinaza K, se modifica ADN-ul prin conversia
citozinei in uracil prin metoda Qiagen EpiTect Bisulfite Kit, apoi ADN-ul modificat se amplificd cu
ajutorul unor praimeri corespunzitori ADN-ului generi RassflA, TSHR, RaRf32, DAPK, S100, pl6,
CDHI, CALCA, TIMP3, TGF-f3 si GSTpi, metilate si celei nemetilate prin metoda Methylation Specific
Polimerase Chain Reaction, produsii se introduc intr-un gel de electroforezi din agaroza dizolvata in
tris-borat-etilendiamintetraacetat si se coloreazd cu bromurd de etidiu, gelul se iradiazi cu radiatie
ultravioletd cu lungimea de undd de 312 nm, iar in cazul in care se vizualizeazd numai banda AND-ului
metilat, se prognozeazi riscul de dezvoltare a cancerului glandei tiroide, iar in cazul in care se
vizualizeaza banda AND-ului nemetilat, iar cele metilate lipsesc, se prognozeazi lipsa riscului de
dezvoltare a cancerului glandei tiroide [1].

Dezavantajele acestui procedeu constau in urmditoarele: acest procedeu este genetic nespecific,
adica presupune investigarea profilurilor metilice la nivelul genelor umane: RassfIA, TSHR, RaRf32,
DAPK, S100, pl6, CDHI, CALCA, TIMP3, TGF-f si GSTpi si nu permite de a atinge o
reprezentativitate de pand la 100% a diagnosticului, prognozarea prin acest procedeu a initierii
transformdrii maligne a glandei tiroide este incerta.

Problema inventiei constd in elaborarea unui procedeu nou cu o specificitate geneticd mai inaltd si o
prognozare a malignizarii tumorii glandei tiroide cu o certitudine de 100%.

Conform inventiei, procedeul de prognozare a riscului de dezvoltare a cancerului glandei tiroide
constd 1n aceea cd se preleveaza un fragment de tesut din tumoarea glandei tiroide, se extrage din acesta
ADN-ul genomic prin digerare enzimatici cu proteinaza K, se modifici ADN-ul prin conversia
citozinei in uracil prin metoda Qiagen EpiTect Bisulfite Kit, apoi ADN-ul modificat se amplificd cu
ajutorul unor praimeri corespunzitori ADN-ului genei p/5 metilate si celei nemetilate prin metoda
Methylation Specific Polimerase Chain Reaction, produsii se introduc intr-un gel de electroforezd din
agarozd dizolvatd in tris-borat-etilendiamintetraacetat si se coloreazd cu bromurd de etidiu, gelul se
iradiazd cu radiatie ultravioletd cu lungimea de undd de 312 nm, iar in cazul in care se vizualizeaza
doar banda AND-ului metilat, se prognozeaza riscul de dezvoltare a cancerului glandei tiroide, iar in
cazul in care se vizualizeazd banda AND-ului metilat §i banda AND-ului nemetilat - lipsa riscului de
dezvoltare a cancerului glandei tiroide.

Procedeul revendicat asigurd o specificitate geneticd naltd (presupune doar obtinerea profilului
metilic al genei umane p15) si permite prognozarea cu certitudine de 100 % de malignizare a tumorii
glandei tiroide.

Rezultatul inventiei constd in obtinerea unui procedeu cu o specificitate geneticd inaltd si in
prognozarea malignizarii tumorii glandei tiroide cu o certitudine de 100%.

Procedeul se realizeazd in modul urmitor: se preleveaza un fragment de tesut din tumoarea glandei
tiroide, se extrage din acesta ADN-ul genomic prin digerare enzimatica cu proteinaza K, se modifica
ADN-ul prin conversia citozinei in uracil prin metoda Qiagen EpiTect Bisulfite Kit, apoi ADN-ul
modificat se amplifica cu ajutorul unor praimeri corespunzitori ADN-ului genei p/5 metilate si celei
nemetilate prin metoda Methylation Specific Polimerase Chain Reaction, produsii se introduc intr-un
gel de electroforezd din agarozd dizolvatd in tris-borat-etilendiamintetraacetat si se coloreazi cu
bromura de etidiu, gelul se iradiaza cu radiatie ultravioletd cu lungimea de unda de 312 nm, iar in cazul
in care se vizualizeaza numai banda AND-ului metilat, se prognozeaza riscul de dezvoltare a cancerului
glandei tiroide, iar in cazul in care se vizualizeazd banda AND-ului metilat §i banda AND-ului
nemetilat - lipsa riscului de dezvoltare a cancerului glandei tiroide.

Exempu de realizarea procedeului

Pacientul X., 49 ani, cu diagnosticul de tumoare a glandei tiroide, a fost investigat conform
procedeului revendicat. Ca rezultat s-a stabilit ca gelul de electroforeza in lumina ultravioletd (la 312
nm) contine doar o banda (amplificarea ADN-ului metilat) i se considera cd pacientul dat are risc de
dezvoltare a cancerului glandei tiroide. Peste 12 luni, la examinarea morfologicd si histochimicd s-a
determinat o formatiune maligna (cancer) a glandei tiroide.

Pacientul Z., 41 ani, cu diagnosticul de tumoare a glandei tiroide, a fost investigat conform
procedeului revendicat. Ca rezultat s-a stabilit cd gelul de electroforeza in lumind ultravioletd (la 312
nm) contine doud benzi de amplificare: una a ADN-ului metilat si cealaltd a ADN-ului nemetilat. In
acest caz se considerd ca pacientul dat nu are risc de dezvoltare a cancerului glandei tiroide. Peste 12
luni, la examinarea morfologica si histochimicd nu s-a determinat nici o formatiune malignd a glandei
tiroide, nici un semn de malignizare.
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Asadar, aplicarea procedeului revendicat de prognozare a riscului de dezvoltare a cancerului glandei
tiroide in Laboratorul de geneticd al Universititii de Medicind si Farmacie ,,N. Testemitanu” a
demonstrat o specificitate genetica inaltd pentru prognozarea riscului de dezvoltare a cancerului glandei
tiroide cu o certitudine de 100%.

(57) Revendiciri:

Procedeu de prognozare a riscului de dezvoltare a cancerului glandei tiroide, care constd in aceea
cd se preleveaza un fragment de tesut din tumoarea glandei tiroide, se extrage din acesta ADN-ul
genomic prin digerare enzimaticd cu proteinaza K, se modificd ADN-ul prin conversia citozinei in
uracil prin metoda Qiagen EpiTect Bisulfite Kit, apoi ADN-ul modificat se amplificd cu ajutorul unor
praimeri corespunzitori ADN-ului genei pl5 metilate si celei nemetilate prin metoda Methylation
Specific Polimerase Chain Reaction, produsii se amplaseazd intr-un gel pentru electroforezd din
agaroza dizolvatd in tris-borat-etilendiamintetraacetat si se colorareaza cu bromura de etidiu, gelul se
iradiazd cu radiatie ultravioletd cu lungimea de undd de 312 nm, si in cazul in care se vizualizeazi
numai banda AND-ului metilat, se prognozeaza risc de dezvoltare a cancerului glandei tiroide, iar in
cazul in care se vizualizeazi banda AND-ului metilat si banda AND-ului nemetilat - lipsa riscului de
dezvoltare a cancerului glandei tiroide.
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