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Cuvant Tnhainte

Interdisciplinaritatea este conceptul cheie al unei cercetdri de excelentd. Doar echipele
multidisciplinare cunosc satisfactia reusitei cercetarii la cel mai inalt nivel, cu rezultate
exceptionale. Cu cat este mai largd plaja domeniilor in care activeaza membrii unei astfel de
echipe, cu atdt maibine sunt acoperite toate aspectele cercetdrii pe care acestia o realizeaza.

Cartea de fatda isi propune sa aduca in fata cititorului piesele puzzle-ului unei cercetari de
foarte buna calitate, fie ca este vorba despre proiecte de cercetare cu toate detaliile lor, sau despre
studii de diverse tipuri.

Drepturile de autor apartin in mod individual autorilor fiecarui capitol din prezenta lucrare.

Fiecare din autorii care au participat la elaborarea acestui manuscris au punctat elementele
cheie ale cercetarii, In speranta ca tinerele generatii vor avea astfel o imagine de ansamblu asupra

cercetarii si vor fidornici sa guste cat mai repede din pocalul acestui domeniu.



1. MANAGEMENTUL CUNOASTERII
(KNOWLEDGE MANAGEMENT)

= Ramona Amina Popovici

1. Necesitatea managementului cunoasterii

Timp de sute de ani, cunostintele au reprezentat principala sursd a avantajului competitiv
pentru numeroase companii. Datele istorice referitoare la cunostinte dateazd inca din vremea lui
Platon si Aristotel, dar sensul modern de utilizare a acestora este acreditat unor oameni de stiinta
ca: Daniel Bell, Michael Polanyi, Alvin Toffler si Ikujiro Nonaka.

Secolul XXI este secolul in care mediul afacerilor se schimba rapid. Mediul competitional
nu mai este previzibil, ci depinde in Intregime de capacitatea organizatiei de a se adapta la
dinamica mediului afacerilor. Modificarile aparute in cadrul tehnologiei informatiei au condus la
crearea unor neconcordante in accesul si controlul informatiei si a cunostingelor.

Managementul cunoasterii (MC) este un model organizational nou, interdisciplinar si in
continua perfectionare bazat pe cunogtinte. Acesta isi are radacinile in numeroase discipline
inclusiv economie, psihologie si managementul informatiilor. Managementul cunoasterii implica
trei factori care se intersecteaza: oameni (forta de munca), tehnologie (infrastructura IT) si
procese organizationale, in conformitatea cu modelul organizational Oameni — Tehnologie —
Organizare (OTO).

Managementul cunostintelor este managementul operational al procesului de colectare si
utilizare a cunostintelor colective ale unei organizatii atat prin intermediul documentelor, a
bazelor de date (ceca ce formeazi cunostintele explicite) cat si prin intermediul oamenilor (ceea
ce formeaza cunostintele tacite).

2. Conceptul de cunostinte

Cunostintele

Cunostintele se definesc ca fiind ,,capacitatea unei persoane de infelegere a experientei
acumulate”. Capacitatea unei persoane de a Intreprinde o sarcind este determinatd de cunostintele
aceleipersoane si de modul in care le utilizeaza.

De asemenea, valorile si integritatea personald sunt legate cunostintelor si se refera la
modul de percepere, acceptare si interactionare a omului cu mediul.

Inteligenta

Inteligenta se referd la capacitatea unei persoane de a acumula si aplica cunostintele. Este
capacitatea de imbunatatire a cunostintelor, de transformare a cunostintelor unei persoane 1n
scopul luarii celor mai bune decizii. O persoand inteligenta este acea persoana care este capabild
sa gandeascd si sd rationeze. Conversia cunostintelor este in mare parte direct responsabild
pentru eficienta expertilor de a aplica aceste cunostinte si pentru capacitatea de a le face
explicite. Capacitatea de a intelege si utiliza limbajul este un alt atribut al inteligentei.

Memoria reprezintd capacitatea de a stoca si reproduce experiente relevante, fiind de
asemenea o parte a inteligentei.



Capacitatea de invatate este o aptitudine care se dobandeste prin instruire sau studiu si
este 0 consecintd a rezolvarii problemelor intr-un mod inteligent. Persoanele inteligente invata
repede sipot utiliza cunostintele astfel dobandite intr-un mod eficient.

Experienta

Experienta se referd la ceea ce s-a intimplat in trecut. In limba latini, experienta
inseamnd ,a testa”. Oamenii care detin cunostinte solide intr-un domeniu au fost testati prin
intermediul experientei. In decursul timpului, cunostintele se transformd in experienti, acesta
fiind acumulata de experti.

3. Date, informatii, cunostinte

Date

Datele sunt fapte neorganizate si neprelucrate referitoare la evenimente. Ele sunt statice,
dar este important intelesul dat de catre o persoana evaluarii datei respective, devenind ulterior
informatii. Toate organizatiile au nevoie de date, iar unele companii depind de acestea mai mult
decat altele. Acestea se confruntd uneori §i cu o cantitate prea mare de date care nu ofera nici un
rationament $i nici o baza pentru a actiona. De aceea, organizatiile trebuie sd decidd asupra
naturii $i volumului de date necesar pentru crearea informatiilor.

Informatii

Cuvantul ,, informatie” deriva din ,,inform”, care inseamna ,a contura”. Deci, informatia
se refera la conturarea datelor pentru a avea un anumit inteles in ochii celui ce o percepe.

Informatiile reprezintd o agregare de date cu ajutorul carora se pot lua decizii mult mai
usor. De asemenea, informatiile se referd si la fapte bazate pe date procesate si formatate. Spre
deosebire de date, informatiile fac posibild intelegerea relatiilor. Acestea au inteles, scop si
relevantd si pot fi organizate, analizate din punct de vedere statistic pentru ca mesajele,
rapoartele sau documentele sa aiba inteles. A avea tehnologie informationald performantd nu e o
garantie pentru Imbunatitirea informatiilor. Informatiile sunt accesibile angajatilor si
managerilor prin intermediul retelelor locale ale companiei, intranet-ului.

Cunostinte

Cunostintele sunt cea mai bund solutie pentru complexitate si incertitudine. Ele reprezinta
un nivel superior de abstractie care rezidd in mingtile oamenilor si sunt un termen mult mai larg,
mai bogat si mai greu de colectat. Oamenii cautd sd detind cat mai multe cunostinte deoarece
acestea 1i ajuta sa aiba succes in munca lor.

Cunostintele au numeroase intelesuri diferite, in functie de disciplina unde sunt utilizate.
In acest caz cunostintele se referd la ,,modul in care oamenii inteleg un domeniu de activitate
specializat care a fost dobandit prin studiu si experienta”.

Informatiile sunt pretutindeni, dar numai o parte a acestora pot fi utilizate in rezolvarea
problemelor. De aceea, cunostintele trebuie asamblate si trebuie sa interactioneze cu altele din
acelagi domeniu in cadrul aceleiasi organizatii. Cunostintele implicd interactiunea oamenilor cu
realitatea (cu informatiile sau cu informatii referitoare la alte cunostinte), acestia devenind
subiectul principal. Cunostintele sunt cele care pot duce la obtinerea unor avantaje
competitionale in cadrul unei afaceri. Pe de alta parte, informatiile sunt mult mai legate de
procesul decizional decét datele.



Instrumentele de luare a deciziilor care structureazi informatia se numesc Sisteme de
suport a deciziilor ( DSS — Decision Support Systems ). Acestea ajuta la luarea unei decizii in
vederea rezolvarii unor probleme. Sistemele de suport a deciziillor proceseazi acel tip de
informatii necesar in vederea accelerarii procesului de luare a deciziei.

Datele sunt materia prima in vederea procesarii datelor. Accentul este pus pe partea
cantitativd a faptelor capturate. Atunci cand datele sunt organizate intr-o forma care le da un
inteles, ele devin informatii. De aceea, informatiile sunt partea calitativa a faptelor.

Spre deosebire de informatie, Cunostinfa reprezintd un grup de informafii, procese si
experienta care se focalizeaza pe un subiect particular. Cunostinta este o legaturd pe care oamenii
o fac intre informatie si cum aceasta este aplicata in practica intr-un domeniu aparte.

Intelepciunea este cel mai inalt nivel de abstractizare, ingloband viziune, prevedere si
abilitatea de a vedea dincolo de orizont. Este cumularea experientei profesionale a uneipersoane
ntr-un domeniu de activitate.

Se poate vedea faptul ca organizatiile bogate in infelepciune au numeroase motive sa
adopte managementul cunoasterii in cadrul infrastructurii lor.

Managementul cunoasterii ajutd organizatia sa treaca la un nou nivel de cantitate, calitate i
avantaje competitionale sustinute. Spre deosebire de tehnologie care dispare ca urmare a unui
avantaj competitional mediu, avantajul cunoasterii e sustinut deoarece pe termen lung genereaza
avantaje continue. Pentru a asigura aceastd continuitate, organizatiile trebuie sa mentind si sa
sporeascd baza lor de cunostinte.

4. Rolul si importanta managementului cunoasterii

Obiectul principal al managementul cunostintelor sunt cunostintele. De aceea, este
necesar sa se inteleagd modul de gandire side invatare al oamenilor. Memoria este 0 componenta
esentiald a procesului de invatare. Un aspect interesant referitor la memoria umana este acela ca
nu pare sa duca lipsd de spatiu de stocare a informatiilor. De asemenea, pe misurd ce oamenii
acumuleaza cat mai multe cunostinte, ei nu au probleme mari referitoare la apelarea acelor
cunostinte din memorie. Cualte cuvinte, pe masurd ce oamenii invatd lucruri noi, ei le integreaza
pe acestea alaturi de celelalte cunostinte deja detinute, organizidndu-le 1n asa fel incat rezultatul
sd duca la obginerea unor solutii si decizii in vederea rezolvarii anumitor probleme.

Din punct de vedere istoric, organizatiile care nu se pot adapta la schimbarile mediului
socio-economic nu rezistd in timp. Inteligenta umana poate aduce valoare organizatiei prin
crearea unor cunostinte noi. Un sistem de management al cunostintelor poate capta aceste noi
cunostinte si le face disponibile intr-o noud forma prin punerea lor in sursa corespunzatoare.

Tehnologia informatiilor trebuie sa joace un rol important in cadrul procesului de invatare
organizationald si manageriala, dar mai ales in cercetare si trebuie sd pund accent pe aceasta
parte sisd o dezvolte.

Atunci cand membrii unei organizatii colaboreazi, isi comunica ideile si 1nvata,
cunostintele sunt transformate si transferate de la individ la individ, aspect deosebit de important
n cercetare. Managerii si-au dat seama cd atunci cand se practica invatarea organizationala, si ei
o0 sustin, aceasta isi pune amprenta intr-un mod pozitiv asupra organizatiei, si mai ales 1n cele
care se face cercetare.

Tn acest moment, succesul managementului cunostintelor demonstreazi ¢ tehnologia si
cultura organizationald pot fi utilizate pentru dezvoltarea cercetarii si invatarii organizationale.
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2. MANAGEMENTUL PROIECTELOR

. Ramona Amina Popovici
1. Introducere

Originile conceptului si ale termenului de management:

Munca, activitatea orientatd spre (cel pufin) un scop constient urmirit de catre un
vietuitor, a devenit, in cadrul speciei umane, principalul motor al cresterii calitatii vietii si al
constructiei civilizatiilor. Din momentul in care activitatea deliberatd depaseste nivelul unui
singur scop nemijlocit, presupunand o pluralitate de scopuri considerate ca obiectivare a unor
valori pe care mintea umana si le reprezinta in corelatie cu diferite paliere ale existentei, se pune
problema organizarii mijloacelor de a atinge scopurile urmarite si a adecvarii acestor mijloace la
fiecare scop propus. Experienta multimilenard a speciei umane a dus la constituirea unor
reprezentari mentale transmise din generatie in generatie, prin procesul educatiei, cu privire la
mijloacele sietapele inerente unor procese de munca vizand diferite scopuri.

Activitatea de descoperire a celor mai adecvati algoritmi de munca, de luare a deciziilor,
de punere constanta in practica a acestora si de control al modului 1n care proiectele sunt traduse
in fapte este veche de cand existd civilizatia. Ea nu a purtat, insa, un nume distinct decét in
perioada moderna, cand a inceput s devina o activitate umana distincta.

Denumirea de management, atribuitd acestei activitati, are la origine cuvantul italian
maneggiare, derivat de la mano (mind). Semnificatia verbului a evoluat de la semnificatia
specifica de a prelucra manual la aceea, mai generald, de @ manui (un instrument, o arma), apoi
si-a extins sfera de inteles la a conduce (o gospodarie, o afacere, o activitate oarecare).
[mprumutat in limba francezi in timpul Renasterii, cuvantul italian a dat nastere verbului
ménager, cu semnificatii apropiate de ale etimonului italian i substantivelor ménage
(gospodarie, prin extensiune viata in comun, resp. viata de familie) si manege (manej, loc unde
se dreseaza caii). Dupa scurta vreme, in climatul cosmopolit al lumii post-renascentiste, elemente
din familia de cuvinte aparutd in limba franceza au patruns si in alte limbi, printre care engleza.
Astfel a aparut verbul to manage, cu sensul de a dresa un cal, apoi de a conduce o gospodarie si,
prin extensiune, a reusi. Cuvantul management e un substantiv, derivat din verbul to manage,
avand sensul de organizare §i conducere a unei activitati.

Sensuri actuale ale conceptului de management. Definitii:

Managementul ca stiintd moderna de maxima actualitate, s-a dezvoltat intr-un ritm alert,
strict in consecintda cu nevoile si rigorile impuse de modificarile survenite in evolutia societatii,
preponderent incepand cu ultima parte a secolului XIX.

In timp, au existat numeroase opinii in referintd la continutul si sfera de activitate a
managementului, prin enuntarea unor definitii particulare sau generale, analitice sau sintetice,
toate exprimand in fapt un proces sau o activitate, cu obiect, legita{i siprincipii proprii.

Indiferent de forma de exprimare, esential este faptul cd managementul circumscrie
obiectului de activitate maximizarea rezultatelor resurselor alocate, existente la dispozitie sau
atrase, concomitent cu eforturile umane utilizate strict in scopul realizarii scopurilor propuse.

Richard Draft apreciaza ca ,managementul presupune atingerea scopurilor organiza-
tionale printr-o conducere efectiva si eficientd ca urmare a planificarii, organizarii, coordonarii
si controlului resurselor organizatiei”.



Managementul este “procesul de atingere a obiectivelor organizatiei lucrand cu §i prin
oameni, precum si a altor resurse ale organizatiei” (Samuel Certo, 2002). In acelasi sens este si
definitia datd de catre (Ionescu, Cazan, Negrusa, 2001), potrivit cireia managementul este
“procesul de atingere a obiectivelor organizationale prin angajarea si implicarea celor patru
functii principale: planificarea, organizarea, leading-ul (antrenarea si motivarea) §i controlul”.

Ivancevich, Donnelly si Gibson au definit managementul in anul 1999 ca fiind “procesul
intreprins de una sau mai multe persoane in Vederea coordonarii activitatilor altor persoane
spre a obtine rezultate pe care nu le-ar obtine daca ar actiona individual”. Tot in 1999 Kreitner
defineste managementul ca “o activitate cu $i prin alte persoane in vederea atingerii obiectivelor
organizatiei, folosind eficient resursele limitate, in conditiile unui mediu schimbator”.

Cercetatoarea americanda Mary Parker Follet defineste managementul ca fiind o arta,
adica “arta de a determina realizarea unor lucruri cu ajutorul oamenilor”.

Unul din cei mai cunoscuti specialisti in management, Peter Drucker a propus trei
postulate, reprezentand sarcinile majore ale managementului:

1. Stabilirea misiunii organizatiei;
2. Asigurarea functionarii productive;
3. Reglementarea responsabilitatilor implicatiilor asociate.

Asociatia Americand de Management pune in evidentd urmatoarele componente de stare
siactiune pragmatica:

e aobtine rezultate prin altii, asumandu-si responsabilitati in acest sens;

e afiorientat spre mediul Inconjurdtor;

e a luadecizii vizand finalitatea firmei, la anumite momente sau orizonturi previzionate;

e aavea incredere in echipa manageriala si personalul de executie, incredintandu- le respon-
sabilitdti concrete in scopul obtinerii rezultatelor scontate, a recepta favorabil initiativele
lor sia le recunoaste probabilitatea de a gresi;

Deci, un proiect este 0 munca de echipa. Desi putini oameni recunosc, fard retineri, cad nu
pot face totul singuri, aceasta este totusi realitatea.”Daca reusesti sa invarti mai multe farfurii, nu
inseamnd ca ai mai mult talent, ci cd probabilitatea de a scipa una dintre ele este mai mare”
(Walls, apud Maxwell, 2003).Prin urmare, cu cat mai repede va veti da seama ca nu puteti face
totul singuri, cu atat mairepede veti fi interesati de managementul proiectelor.

2. Definitie proiect

Cea mai evidenta trasdturd a unui proiect este faptul ca acesta trebuie sd atingd un anumit
scop. Cel mai util este sa definim proiectul un instrument de schimbare. Daca proiectul se va
incheia cu succes, el va avea un impact, prin schimbarea modului lor de lucru sau prin
modificarea mediului lor.(Brown, 2004).

Principalele caracteristiciale unuiproiect sunt ( Brown, 2004):
Este un instrument al schimbarii
Are un inceput si un sfarsit bine determinate
Are unanumit scop
Rezultatele sale sunt o livrare
Este unic
Este responsabilitatea unei singure persoane sau a unui singur organism
Implica cheltuieli, resurse si timp
Foloseste o gama largd de resurse sicompetente
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Oride cate oriavem de-a face cu o actiune de durata finita care produce un rezultat unic,
inseamnd ca avem un proiect. Desi termenul a patruns deja in vorbirea curentd, putini stiu cd
exista si un departament numit Managementul de Proiect, care cuprinde tehnicile, instrumentele
sicunostintele necesare pentru derularea cu succes a proiectelor de orice fel (Cazacu, 2007).

Existd trei aspecte diferite, care vor fi abordate fiecare separat: in primul rand gasirea
ideii si a finantatorului potrivit pentru ideea noastra; in al doilea rand scrierea, elaborarea pro iec-
tului si, in cazul in care proiectul este finantat, derularea proiectului si managementul sdu efectiv.

Se recomandd 1in elaborarea unui proiect o tehnica foarte simpld, tehnica celor 6
intrebari: CE?, DE CE?, CU CE?, PENTRU CE?, CUM?, CINE? (Onut, 2005)

Ce vrem sa facem in proiect? Care este ideea proiectului?
De ce vrem sa facem ceea ce facem?

Cu ce resurse?

Pentru ce/cine sunt beneficiarii proiectului?

Cum vrem sa facem ceea ce facem?

Cine va face?

Dupa ce sunt foarte clare raspunsurile la aceste intrebari, doar atunci putem incepe
cautarea finantatorilor.

Daca avem ideea si finantatorul potrivit putem elabora proiectul. Adica, sa-Iscriem, sa
umplem de continut formularele, postate de obicei pe site-ul www.cncsis.ro. Este important ca
ideea sd ajungd la un finantator interesat de ea. Idei exceptionale se rosesc pur si simplu,
deoarece nu se afla in aria de interes pentru finanfare. De aceea, este important de parcurs cu
mare atentie criteriile de eligibilitate ale finantatorilor. Ele spun exact ceea ce este de facut si,
mai ales, ce nu trebuie facut, ceea ce este la fel de important. Se pot elabora proiecte bune, dar
care daca nu respecta criteriile de eligibilitate, vor ajunge pur si simplu, sa nu fie citite. Cred ca
nimeni nu doreste sa iroseasca timpul, energia si creativitatea in acest fel.

3. Elaborarea proiectelor

Daca veti lucra in domeniul managementului de proiect, veti descoperi 0 mare varietate
de formulare, cam cati finantatori, atitea formulare de proiect, dar sub o forma sau alta, toate
cuprind urmatoarele elemente:

Adresa insotitoare

Titlul proiectului

Rezumatul proiectului sau descrierea generala

Scopul proiectului (eventual Misiunea organizatiei care depune proiectul)
Obiectivele proiectului (obiective generale si obiective specifice)
Continutul proiectului

Beneficiarii proiectului (directi si indirecti)

Activitatile si actiunile proiectului

Rezultatele proiectului

Resursele necesare

Bugetul proiectului

Modalitati de evaluare interna si externd, inclusiv monitorizarea proiectului
Alte surse de finantare

Modalitati de diseminare a rezultatelor obtinute, continuare a proiectului
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Titlul proiectului

Si ne gandim la modul in care citim ziarele, sau la modul in care alegem o carte. Tn
general citim ceva daca titlul trezeste interes. Acelasi lucru este si cu proiectul. Sa ne punem in
locul evaluatorilor care au de citit cateva zeci de proiecte, poate fi i acesta un criteriu de selectie
in functie de cat de interesant este titlul. Uneori se cer acronime siatunci va fi cazul sa va folositi
toata inventivitatea pentru a gasi un titlu care, prescurtat, s reprezinte ceva in acord cu ideea si
continutul proiectului.

Titlul proiectului trebuie sa fie cat mai sugestiv sisd nu fie prea lung, unii experti spun ca
nu trebuie sa depaseasca 11 cuvinte. Un titlu scurt si bine ales va usura intelegerea si comunicarea
cu toti participantii la proiect si va ajuta la crearea unei imagini favorabile in fata finantatorilor.

Rezumatul proiectului

Se descrie succint situatia existentd, contextul proiectului si motivatia initierii lui. De
asemenea, se descriu beneficiile pe care le va aduce realizarea proiectului si se subliniaza
concordanta dintre proiectul si strategia generala a organizatiei. Este important sa fie incluse
suficiente informatii, astfel incat celelalte sectiuni ale proiectului sa fie usor de inteles. Totusi,
este recomandabil ca aceasta sectiune sd nu depaseasca 1-3 paragrafe. Impresia in urma
lecturdrii rezumatului proiectului este hotaratoare pentru rezultatul evaludrii.

Obiectivele proiectului
Obiectivele trebuie sd 1indeplineasca criteriille SMART (Specific, Measurable,
Achievable, Realistic, Time-based) si sa fie aliniate la strategia generala a organizatiei care
executd proiectul. Este recomandabil chiar sa fie descrisd legatura dintre obiective si strategia
organizatiei, pentru a putea mentine si urmari aceasta aliniere pe parcursul derularii proiectului.
Obiectivele unui proiect reprezinta punctul de pornire in elaborarea planului si, in aceleasi timp,
constituie referinta fatd de care vom evalua succesul sau esecul proiectului. In lipsa unei formu-
lari clare a obiectivelor, proiectul nu poate avea succes, indiferent de eforturisi investitia facuta.
Argumente pentru fixarea obiectivelor (dupa Brown, 2004):
e Ofera o directie
e Se concentreaza pe rezultate
e Permit alcatuirea planurilor
e Stabilesc prioritati siorganizeaza activitatea
e Motiveaza persoanele implicate
e Comunica scopul proiectului
e Permit recunoasterea succesului.

Obiectivele unuiproiect trebuie:

e Sa fie In concordantd cu obiectivele organizatiei sub egida carei se deruleaza

e S3 poatda fi misurate in termeni de: calitate, cantitate, duratd, cost, rezultat final
definit

e Sa fie realizabile

e Sa fie ferme

e Sa fie usor de inteles

e Sa fie putine la numar

e S3i aiba intregul sprijin si accept al managementului superior, al finantatorului
proiectului si utilizatorilor
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Continutul proiectului

Aici se vor descrie rezultatele proiectului, fie cd acestea sunt produse, servicii, sau, pur si
simplu, schimbdri ale unei situatii existente. Acestea trebuie sa contribuie In mod direct la
indeplinirea obiectivelor enuntate anterior. Definirea continutului proiectului este, practic, prima
activitate specificd de management de proiect. Parcurgerea si includerea tuturor elementelor care
servesc la atingerii obiectivelor, este esentiald in cadrul descrierii continutului proiectului si
eliminarea acelora care nu contribuie la indeplinirea lor, pentru a nu irosi resursele care sunt
disponibile. Se pot include si alte elemente care ajutd la o definire clard a continutului:
organizatiile si departamentele implicate, activitatile implicate, tipurile de date si informatii,
functionalititile majore ale rezultatului proiectului. In definirea continutului este recomandabil
ca punctul de plecare sa fie de la obiectivele definite anterior.

Planificarea in timp

Pentru a realiza acest lucru cel mai util este graficul Gantt, sau schema Gantt. De obicei,
planificarile in timp sunt asociate cu finalizarea unor faze majore ale proiectului, care, la randul
lor, depind de natura domeniului de activitate in care se desfasoara proiectul. Fiecare perioada
acordatd unei etape trebuie sa fie insotitd de activitatile aferente. Se poate crea un tabel cu 2
coloane: una cu data (perioada) si cealalta cu etapa din proiect si activitdtile aferente. Setul de
jaloane va constitui un element de intrare important in elaborarea Planului de Proiect (Fig. 1).
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Fig. 1 Exemplu de grafic Gant pentru o cercetare propusa

Organizarea proiectului si abordarea manageriala

Este recomandabil sd includeti in aceasta sectiune orice aspect legat de modul in care va
fi organizat proiectul. Se stabilesc si se precizeaza principalele roluri si responsabilitéti, relatiile
de raportare si subordonare, organigrama proiectului si conexiunile cu restul organizatiei
(parteneri, subcontractori, furnizori, beneficiari etc.). Abordarea manageriald se poate referi la
utilizarea unei metodologii de management de proiect (specificind documentele si procedurile
cele mai importante), nivelul de autoritate al managerului de proiect, principalele cadi de
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comunicare cu beneficiarul, echipa de proiect, managerul executiv, etc. Se pot include orice
elemente de organizare care ajutd la clarificarea modului in care se va exercita managementul
proiectului.

Responsabilitatile managerului de proiect

Un manager de proiect trebuie sd constientizeze ca proiectul este responsabilitatea lui si
ca de cele mai multe ori va fi judecat in functie de succesul sau esecul sau.

“Nu ar trebui sa folosim doar creierele pe care le avem, ci toate creierele pe care le putem
imprumuta”, spunea Woodrow Wilson. Decide ce trebuie sa faci si fa acel lucru, decide ce nu
trebuie sa faci sinu face acel lucru.

Aceste doua faze exprima poate cel maibine responsabilitatile managerului de proiect.

4. Concluzii

Experienta in elaborarea unui proiect, competenta membrilor echipei de proiect isi vor
pune amprenta in derularea si finalizarea unui proiect, adica fezabilitatea si eligibilitatea sa.
Competenta membrilor echipei se poate remarca in mod deosebit atunci cand apar obstacole in
derularea proiectului, dar indiferent de natura problemelor sau de dimensiunea obstacolelor,
problemele se rezolva, intr-un fel sau altul, iar, mai devreme sau mai tarziu, dificultatile vor fi
depasite. Sigur, intotdeauna, toate acestea au un “cost” emotional pe care cineva il plateste.

Un alt element important pentru echipa de proiect este increderea, sau mai bine spus
puterea increderii. Atunci cand colaborezi in vederea derularii unui proiect in care sunt implicate
resurse umane si financiare, lucrurile devin mult mai simple si placute atunci cand la baza tuturor
relatiilor este asezati Tncrederea (in caracterul si competenta celuilalt). Insd, nu trebuie uitat
reversul: atunci cand ncrederea se diminueaza sau se pierde, apar cele mai neplacute situatii.
Intotdeauna, pe cat de greu se construieste, pe atat de usor se pierde.

Un alt element la fel de important pentru echipa de proiect este parteneriatul, puterea si
responsabilitatea interdependentelor. Parteneriatul inseamna respect fata de sine si respect fata de
celilalt, respectarea promisiunilor, contractelor, termenelor si realism.

Succesul unui proiect se datoreaza in buna masura echipei si consecventei, sa credem in
ceea ce spunem, n ceea ce promovam, in ceea ce facem. Succesul este garantat cind exista
armonie intre urmitoarele elemente indispensabile in reusita oricdrei actiuni: coordonare,
competentd, cooperare $i continuitate.
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3. PROIECTELE DE CERCETARE
= Ramona Amina Popovici

1. Cadrul general

Proiectul unei cercetiri se referd la un plan general, la structura si strategia propusa
pentru a raspunde la intrebarile care decurg din cercetare. Proiectul unei cercetari trebuie sa
descrie pe scurt diferitele activita{i necesare atingerii obiectivelor cercetdrii, testarii ipotezelor si
obtinerii raspunsului la intrebarile care decurg pe perioada cercetarii.

Proiectul unei cercetari contine detaliat planul operational si are rolul de a asigura si
demonstra validitatea metodologiei utilizate, acuratetea si corectitudinea rezultatelor.

Proiectul de cercetare trebuie sa precizeze urmatoarele:
Ce isi propune sa obt{ina?
Cum isi planifica actiunile?

e De ce s-aales o anumita strategie?

Dupa aceste informatii, proiectul trebuie s mai contind urmatoarele informatii referitoare

la cercetare:

e Precizarea obiectivelor cercetarii
Lista ipotezelor (daca exista ipoteze ce urmeaza a fi testate)
Designul cercetarii
Conditiile de desfasurare a cercetarii
Instrumentele ce urmeaza a fi folosite in cercetare
Informatii privitoare la subiecti si la maniera de selectie a acestora
Informatii vizand tehnicile siprocedurile de analiza a datelor
Raportul de cercetare
O dezbatere a problematicii §i limitelor impuse cercetarii
Termene si activitati.

In proiectele de cercetare trebuie si existe o relatie directa intre scopul si planul cercetarii
astfel incat sa-i permitd cercetatorului sa se ghideze si sa se verifice in anumite momente ale
cercetarii, precum si sd-1 convinga pe coordonatorul cercetdrii (sau pe evaluatori) cd metodologia
propusa este adecvata, valida si utilizabila pentru a obf{ine raspunsuri la intrebarile cercetarii.

Proiectul unei cercetari trebuie sa respecte standardele impuse si sd fie scris intr-un stil
academic (referinte, bibliografie). Parcurgerea literaturii specifice trebuie sa vizeze cele mai
importante publicatii de specialitate sau studii de actualitate in domeniul temei cercetate pentrua
permite construirea unei baze teoretice solide. Evaluarea literaturii presupune construirea unui
model conceptual care sa includd informatii teoretice si empirice despre principalele teme ale
cercetarii, si de asemenea sa includa si cateva referiri la rezultate ale unor cercetari anterioare, in
domeniul temei alese, a problemelor care existd in domeniu, precum si a limitelor identificate de
alti cercetatori.

Consultarea literaturii vizeaza si chestiuni legate de metodologie, metode si tehnici. La
metodologia cercetarii se poate discuta despre felul in care alte cercetari au valorificat anumite
tehnici; la capitolul subiecti/esantioane se poate evalua masura in care alte studii aseminatoare
au folosit esantioane adecvate etc.
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2. Structura proiectului de cercetare

2.1. Introduce re
Proiectul trebuie sa inceapa cu o introducere care sa includd informatiile prezentate la

modul general despre tematica aleasa. Introducerea poate fi mai mult sau mai putin extinsd in
functie de particularitatile studiului. De obicei, in aceastd sectiune, trecerea in revista a literaturii
de specialitate are un rol deosebit de important, deoarece largeste baza de cunostinte in domeniu
sioferd informatii cu privire la metodele si procedurile folosite de altii in situatii asemandtoare,
conturand o imagine a utilita{ii acestora.

Tipul, dimensiunea, continutul si calitatea acestei sectiuni depind atat de nivelul

academic, la care este scrisa propunerea de cercetare, cat side specificul cercetarii.

Se poate incepe cu o perspectivd generala asupra domeniului, restringdnd pe parcurs

discutia pand la problema specificd a cercetarii. In acest demers trebuie atinse urmditoarele

puncte:

O scurta descriere a domeniului in care se Inscrie cercetarea

Argume ntul pentru cercetare

Prezentarea unuiscurt istoric

Prezentarea unor concepte filosofice sau ideologice legate de subiectul cercetarii
Precizarea tendintelor (daca acestea exista)

Prezentarea riscurilor majore si evolutiilor cercetarii propuse

Probleme teoretice sipractice legate de tema studiului

Principalele rezultate anterioare in legatura cu tema cercetarii

Caracterul inovativ al cercetarii

2.2. Tema de cercetare
Dupd realizarea unei introduceri generale, se trece la descrierea temei de cercetare,

identificAnd potentialele directii de cercetare. In aceasti sectiune se formuleazi si se justifica
intrebarile la care studiul isi propune sd ofere raspunsuri. Aici au o importantd foarte mare
informatiile obtinute din alte studii si din literatura de specialitate.

In mod specific aceasta sectiune ar trebui sd contina:

Identificarea problemelor care motiveaza studiul

Specificarea diferitelor perspective/aspecte ale acestor probleme

Identificarea carentelor principale in domeniul cunoasterii acestor probleme

Formularea intrebarilor principale ale cercetarii

Identificarea cunostintelor disponibile in legatura cu problema abordatd si discutarea
diferentelor de opinie in literatura de specialitate (daca acestea exista)

Justificarea studiului cu referinte specifice pentru ca cercetarea propusa sa acopere unele
carente 1n cunoasterea problemei.

2.3. Obiectivele studiului
In aceasta sectiune trebuie precizate obiectivele principale sispecifice cercetarii.
Prin obiectiv se intelege ,0 sarcind care trebuie precizatd in sensul identificarii

raspunsului la urmatoarele patru intrebari: Ce trebuie facut? Cine trebuie sa faca? Cand
trebuie finalizatd, realizata sarcina? Care este nivelul de performantd ce trebuie atins?”’.
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Aceste caracteristici au fost sintetizate in cuvantul englez SMART (insemnénd,
deopotriva, ,destept” si ,elegant™), ale carui litere coincid, intamplator, cu literele initiale ale
adjectivelor prin care se exprima calitatile dorite ale obiectivului:

S — SPECIFIC organizatiei respective;

M — MEASURABLE (,,masurabil”, cuantificabil);
A — ACCURATE (clar formulat, precis);

R — REALISTIC (,realist, realizabil”);

T - TIMED (,,legat de un termen de indeplinire™)

Obiectivul principal al cercetarii se refera la scopul central al studiului, in timp ce
obiectivele specifice vizeazi detalii ale problemelor care urmeaza a fi cercetate.

Obiectivele cercetarii trebuie formulate clar si concis. Fiecare obiectiv secundar trebuie sa
vizeze o singurd problemi. Se folosesc verbe care indicd o actiune precum: ,,sd determine”, ,,sa
gaseasca”, ,,sa demonstreze” etc. Daca obiectivul presupune testarea unor ipoteze, acesta trebuie
formulat in concordantd cu standardul formularii ipotezelor.

2.4. Ipotezele care urmeaza a fi testate

O ipoteza presupune formularea unei presupozitii cu privire la caracteristicile unui
fenomen sau la o relatie dintre doua variabile care urmeaza a fi testata in cadrul cercetarii.

Odata cu formularea ipotezelor, apare obligativitatea da a trage o concluzie in legatura cu
acestea n cadrul raportului. Ipotezele sunt formulate intr-un stil particular, ceea ce presupune
cunoasterea corecti a termenilor folositi. In cadrul unei cercetri, pot fi testate mai multe ipoteze.

2.5. Designul cercetarii

In aceastd sectiune trebuie descris designul cercetarii. In descrierea designului se
urmareste identificarea punctelor tari si a celor slabe ale acestuia, o analiza SWOT.

SWOT reprezintda acronimul pentru cuvintele englezesti ,Strenghts” (Puncte forte),
»Weaknesses” (Puncte slabe), ,,Opportunities” (Oportunitdti) si ,,Threats” (Amenintari). Sunt
prezentate detalii referitoare la tehnicile si procedurile pe care cercetatorul intentioneaza sa le
urmeze, astfel incat altcineva sa poata realiza o replicd a cercetdrii. Designul cercetarii include
raspunsurile la urmatoarele intrebari:

e Cine este implicat in studiu?
Cum este selectat fiecare element implicat in studiu?
Va fi folosit un esantion?
Cum se va construi esantionul?
Prin ce metoda vor fi colectate datele in functie de tipul cercetarii
Care este procedura de colectare a datelor
Cum va fi pastrata confidentialitatea?

2.6. Contextul cercetarii

In aceastd sectiune este descrisd organizatia, institufia sau comunitatea in care se va
desfasura cercetarea.

Daca studiul se referd la un lot de subiecti umani, trebuie precizate unele caracteristiciale
acestui lot siatentia trebuie orientatd spre orice sursa de informatie disponibila.

Daca studiul este condus intr-o institugie sau organizatie, trebuie precizate urmatoarele:

e Principalele activitati ale institutiei/organizatiei
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e  Structura administrativa

e Informatii in legiturd cu tema cercetarii

e Daca cercetarea vizeaza o comunitate, trebuie descrise cateva caracteristici ale acesteia,
precum: marimea comunitatii, un scurt profil social al comunitatii, alte informatii in legatura cu
tema cercetarii

2.7. Tehnicile, metodele si instrumentele cercetarii

In aceastid sectiune sunt prezentate instrumentele cercetirii si detalii referitoare la
operationalizarea principalelor variabile masurate cu aceste instrumente.

Se 1incepe cu motivarea alegerii metodei de cercetare, se descriu componentele
instrumentelor de cercetare sirelevanta lor in raport cu obiectivele cercetarii. Daca este folosit un
istrument standardizat se discuta indicii de validitate si fidelitate ale acestuia.

In aceasta sectiune se discutd si operationalizarea principalelor concepte si felul in care
acestea vor fi evaluate. Daca este posibil, la propunerea de cercetare se anexeazi instrumentele
de masura.

2.8. Esantionul

In unele proiecte de cercetare sunt folosite esantioancle. Pentru esantioane trebuie
prezentate:

e Mairimea populatiei de esantionare (dacd este cunoscutd) si cum si de unde vin
informatiile despre aceasta (statistici publice,documente etc.)

e Mairimea esantionului proiectat si motivatia alegerii acestei marimi

e Descrierea tipului si structurii esantionului (esantion aleatoriu, stratificat, panel)

Definitii:

- Esantion = mostrda = colectivitate de selectie = o colectivitate parfialda extrasa aleator
dintr-o populatie.

- Metoda esantionajului = totalitatea tehnicilor si procedeelor statistice cu care se poate
studia, analiza o colectivitate cercetand numai o parte a acesteia.

OBSERVATIE: nu orice cercetare partiald este In mod obligatoriu §i o cercetare prin
esantionaj.

Exemplu: Bolnavii dintr-o clinica universitara nu constituic un esantion din populatia pe
care o reprezintd bolnavii din Iintreaga tard, pentru cd internarea in clinicd nu a fost
intamplatoare, ci a existat un criteriu de selectie.

Teoria esantionajului se bazeaza pe conceptele teoriei probabilitatilor.

Reprezentativitatea - un esantion este reprezentativ pentru o populatie daca structura
diverselor caracteristici se regaseste in esantion (o copie la dimensiuni mai mici).

Reprezentativitatea este asigurata prin alegerea intdmplatoare a cazurilor.

Precizia. Un esantion este suficient de precis, daca rezultatele pe care le ofera nu difera
mult de rezultatele colectivitatii generale.

Cu cat este mai mare, cu atit este mai precis. Deci precizia este legata de volumul
esantionului.
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Avantajele cercetarii prin esantionaj
Operativitate (nr. mic de cazuri cercetate),
Profunzime,
Economicitate (de timp, de cadre, finante),
Reducerea erorilor de observare i misura,
e Reprezentativitate (prin alegerea aleatoare). Parametrii esantionului (media, mediana,
varianta etc.) sunt informatii adevarate sau estimatori ai acelorasi parametri din populatie.

Dezavantajele cercetarii prin esantionaj
Nu poate fi folosit daca colectivitatea generald e mica,
Introducerea unei erori aleatorii,
Furnizarea unor rezultate probabile,
Pentru asigurarea unui prag de sigurantd este necesara marirea excesiva a volumului
esantionului,
e Fenomenul studiat are limitd mica de aparitie.

Erorile in cercetarea prin esantionaj

Sistematice - dificil sau chiar imposibil de recunoscut. Apar in cazul extragerii nealeatorii
a cazurilor in constituirea esantionului.

Deci un esantion reprezentativ este un esantion fard erori sistematice.

Exemplu: Tntr-o anchetd prin sondaj, in care sunt evitate locuintele indepartate, fird drum
de acces, chiar daca sunt luate 90-95% din cazurile posibile, esantionul poate fi nereprezentativ,
pentru ca existd un criteriu de selectie.

Intamplatoare - pot fi recunoscute si cercetitorul poate modifica gradul de precizie al
studiului, fie prin marirea volumului esantionului, fie alegand un plan de esantionaj adecvat.

OBSERVATIE: exista posibilitatea efectudrii unor studii nereprezentative, dar precise.

Exemplu: se cantdresc toti copii la nastere, in conditiile in care s-au nascut in
maternitdtile din marile orage. Rezultatele sunt nereprezentative pentru nou nascutii din intreaga
tara, pentru ca a existat un criteriu de selectie nealeator (maternititi din marile orase), dar sunt
foarte precise (masuratori exacte si vaste).

Baza de sondaj cuprinde lista unitatilor ce corespund populatiei vizate.

Baza de sondaj se poate constitui in 3 moduri:

1. Aleator (cel maibine),

2. Tn straturi (clasele ntr-o scoals),

3. In cuiburi (gospodarii, familii).

Baza de sondaj in straturi este caracterizata printr-o omogenitate interna si neomogenitate
intre straturi (in clasa sunt copii de aceeasi varsta)

Baza de sondaj in cuiburi este caracterizatd prin neomogenitate in cadrul cuibului si
asemanare intre cuiburi (in familie avem persoane de varste, sexe diferite)

Daca baza de sondaj e constituita, exista 3 modalitati de realizare a esantionului:

a) Tragere la sorti - cu restituire

- fara restituire

b) Procedeul utilizarii tabelelor de numere Intamplatoare

¢) Procedeul pasului mecanic (sau de numarare)

1,2,3.....N n-esantion N/n=K

n/N = 1/K => fractiunea din esantionaj (arata cat la suta din populatic am luat 1n esantion)
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EROAREA MAXIMA LIMITA ACCEPTATA
Erorile de esantionaj pot fi calculate cu ajutorul urmatoarelor expresii matematice:
1. Pentru caracteristici cantitative

GX
e =+ N
Gizsi—ﬂi n<30
n J—
ol =5’ n> 30
0)2( = varianta estimata din populatie

~

s, = varianta in esantion
n= volumul esantionului

2. Pentru caracteristici calitative

.. - [Pa-D)
n

Inmultind aceste erori de esantionaj cu coeficientul de probabilitate corespunzitor
distribugiei pe care caracteristica respectivd o are in colectivitatea generald se obtine eroarea
limitd acceptata.

1. Pentru caracteristici cantitative

AX=t,, -~

Jn

2. Pentru caracteristici calitative
ap=t . [PA=P)

av

Daca n> 30 te.v 1se inlocuieste cu Uy,
Pentru:a=0,05 Upoes = 1,96
o=0,01 Uoo1 = 2,58
o= 0,001 U0,001 = 3,29
o=riscul  v= gradele de libertate
Gradele de libertate sunt date de numarul variantelor aleatorii independente de care
depinde statistica considerata. Intr-o serie cu “n” variante sunt “n-1” grade de libertate.
Expresia erorii maxime limite acceptate std la baza determinarii volumului esantionului.
1. Pentru caracteristici cantitative

2 2
O-X n — t(X,V .GX

Jn AX®

2. Pentru caracteristici calitative

AX=1qy

pl—p t5, -pA—p)
Ap =ty T n='A—pz

Daca n> 30, t, LIse poate inlocuicu U,
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Biostatistica, pe baza unei fundamentari matematice solide, in special teoria probabili-
tatilor, ne permite sa ne orientam printre datele atat de diverse ca cele oferite de viata de zi cu zi.
Caracterul probabilist al interpretarilor este oarecum contrastant cu modelul “exact” impus de
educatia uzuala din matematica; de aceea se sustine ca statistica nu este doar o stiinta, ci un mod
de gandire.

Obiectivele centrale ale biostatisticii sunt determinarea caracteristicilor unei populatii
si/sau compararea a doud sau mai multe populatii. Metodele folosite pentru determinarea
caracteristicilor populatiei sunt recensamantul, screening-ul si esantionarea (metoda folosita
uzual 1n studiile medicale, oferind rezultate cu precizie satisfacatoare pentru aplicatiile curente si
un cost acceptabil. Din populatie se selecteazi o submultime numita esantion sau lot, grup, iar
masuratorile se efectueazd numai pe indivizii esantionului). Pentru a obtine rezultate la nivelul
intregii populatii se aplicd operatia de "inferentd statisticd" - este operatia de generalizare
(extindere) a concluziilor trase din studiul unui esantion la nivelul intregii populatii din care am
extras esantionul. Biostatistica ne ofera instrumentele cu care putem sa apreciem cat de departe
am putea fi fatd de valorile adevarate si care ar fi nivelul de incredere in afirmatiile pe care le
facem. S& nu uitdm ca valorile adevarate ale caracteristicilor populatiei raman necunoscute atata
timp cat noi am lucrat doar pe un esantion, deci vedem doar o parte din "adevar", poate mai bine
zis "Il vedem cu anumita aproximatie". Cu alte cuvinte, noi dorim sa evitim masurarea pe
intreaga populatie dar sa obtinem rezultate cat mai apropiate de valorile populatiei, pornind de la
masuratorile realizate pe un esantion.

Marimile pe care le analizam in diferite studii pot fi fie independente intre ele, fie legate
prin diferite relatii. Evidenfierea unor relatii intre marimi poate sugera fie o fenomenologie
cauzald, fie o corelatie mai complexa ce necesita studii aprofundate. Oricum, respingerea unei
ipoteze de zero intr-un test de independentd da in general de gandit cercetatorilor, care pot sesiza
o serie de aspecte interesante din simpla analiza statistica a datelor.

2.9. Analiza datelor

In aceastd sectiune se prezintd, in termeni generali, ce fel de analize vor fi efectuate
asupra datelor obtinute. In cazul analizei computerizate, trebuie precizate programele care vor fi
utilizate precum si tehnicile statistice alese care ne vor ajuta sa raspundem la ipotezele formulate
anterior.

ANALIZA ST INTERPRETAREA MATERIALULUI STATISTIC

Analiza trebuie sa scoata in evidenta structura sidinamica fenomenelor cercetate, tendinta
acestor fenomene, legaturile functionale de cauzalitate, ritmul de aparitie, dezvoltare si stingere,
concentrarea si dispersia lor, acolo unde este cazul.

Tot in cadrul analizei se verifica exactitatea, eficienta, metodele de cercetare, daca ele au
fost cele mai adecvate problemelor studiate.

Concomitent cu analiza se efectueazi si sinteza cercetarii, acesta fiind absolut necesara in
toate cercetarile, deoarece numai prin abstractizare, generalizarea rezultatelor partiale, analizate
in mod complex, se poate ajunge la evidentierea legaturilor cauzale, la descoperirea legitatilor
existente in cadrul fenomenului studiat. Analiza si sinteza sunt inseparabile h orice cercetare
stiintifica.

In etapa de adunare a materialului statistic lucrim cu date statistice, care sunt expresia
individuala a caracteristicilor statistice cercetate. Dupa prelucrarea lor este necesar a se trece la
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elaborarea unor indicatori, care sunt expresia numerica a laturii cantitative a fenomenelor cer-
cetate sipermit caracterizarea lor sub aspectul particularitatilor generale ale unitatilor statistice.

Indicatorii statisticipot fi redati prin marimi absolute, relative si medii.

1. Marimile absolute exprimad printr-un numdr concret, mirimea sau simbolul
caracteristicilor studiate. De asemenea reflectd volumul si structura fenomenelor distribuite in
timp si spatiu.

Sunt cunoscute sisub denumirea de cifre “brute” sau “crude”.

2. Marimile relative exprima raportul dintre doud marimi absolute.

2.9.1. Metode de cercetare utilizate in biostatistica

Metodele de cercetare aplicate in biostatisticd nu difera cu mult de cele folosite in alte
domenii, unele din ele au fost chiar imprumutate de la ele (cele matematice, economice).
Utilizarea lor se va face insa tinand cont de specificul acesteia. De exemplu, specificul statisticii
medicale Tn cadrul studiului sanatatii publice consta nu numai in depistarea fenomenelor legate
de ea, cisia dinamicii lor, in evidentierea tendintei acestor fenomene, corelatiei lor cu factorii ce
le provoacd etc. Cunoasterea acestor lucruri se poate efectua prin intermediul urmatoarelor
metode:

1. Metoda observarii

- constd in urmdrirea desfasurdrii unor fenomene pentru a le putea analiza in dinamica,

sau prin compararea lor, ca apoi sa se realizeze sinteza caracteristicilor lor esentiale.

Cercetarile efectuate cu folosirea acestei metode in studiul sanatatii publice sau unor

cazuriclinice se realizeaza pe diferite cai:

e statistice - cand se acumuleazi informatia sub forma de valori numerice despre
schimbarile fenomenului studiat sau activitatea organelor, institutiilor sanitare i altor
servicii pentru sanitate. Pe parcurs, observarea statisticd dupd volum poate fi
efectuata prin:

e cercetarea integrala (adica a intregului volum numeric al totalitatii) cand avem de a
face cu un fenomen de aparitie rard, cu un numir mic de cazuri 1n legatura cu care se
cere de luat masuri urgente, sau cand ne intereseaza determinarea starii intregii
populatii prin recensdminte;

e cercetarea selectiva - fata de cea integrald se foloseste mai des si urmareste studiul
unui fenomen cu o frecventa mai mare pe baza unei totalitati selective. Dacad este
nevoie de a studia aprofundat un aspect, un fenomen raspandit intr-o localitate, un
grup de populatie, va fi folosita cercetarea monografi ca, prin cohorta, prin sondaj etc.

e aprecierea prin expertiza - prezintd un supliment, cand fenomenul general e studiat
pe fiecare aspect al lui in particular prin inter-mediul expertilor. De exemplu, daca ne
intereseaza morbiditatea spitalizata, atunci fiecare caz de boald tratat in stationar fie
ca va fi paralel studiat in decursul spitalizarii, fie cd dupa externare pe baza istoriei de
boald. Expertii se pronuntd cu privire la termenele spitalizarii bolnavului, data fiind
starea lui, apreciaza calitatea investigatiilor, corectitudinea diagnosticului si
tratamentului in fiecare caz concret de patologie. Acelasi lucru se poate efectua in
cadrul serviciului de ambulator, de urgenta etc. Datele generalizate servesc la
capatarea unor coeficienti de corijare a indicilor obtinuti pe cale statistica. Expertiza
este 0 metodd mai mult calitativa de investigate, permitand elaborarea de masuri
concrete de ajustare a fenomenului studiat.

23



In functie de timpul cand se efectueaza observarea delimitim:

e cercetarea curenta (permanentd, continud) - se utilizeazi atunci cand variabilitatea
fenomenului studiat se poate schimba destul de des, iar aceste schimbari importante
pot surveni zi de zi si chiar ora de ord. Astfel de cercetiri se efectueaza de reguld in
clinicd, mai ales 1n sectiile de reanimare sau in maternitate, sectiile de boli
infectioase, unde observarea trebuie sa se faca de cateva ori pe zi sau peste un anumit
interval de timp.

e cercetarea periodica (la anumite intervale de timp) - se utilizeaza atunci cand
fenomenul studiat are o variabilitate mult mai micad in timp, sau o aparitie si evolutie
periodica. De exemplu, se stie ca o parte din boli pot da acutizari in anumite perioade
ale anului (boala ulceroasa, reumatismul) sau evolueazd in conditii atmosferice
specifice ale anului (gripa, virozele organelor respiratorii, unele boli infectioase etc.).
Ca urmare, cercetarea poate fi efectuata numai pe parcursul acestor perioade de timp
sau la sfirsitul lor. In alte cazuri se recurge la cercetiri periodice o data la 5-10 ani.
Astfel de cercetare se impune in cazul unui volum mare al totalitatii (Structura
populatiei dupa sex, varsta, ocupatie, locul de trai, starea civila etc.).

- cercetare la un moment critic - atunci cind se fixeazd data si chiar ora de
inregistrare a fenomenului studiat (recensamantul populatiei, Inregistrarea
personalului medico-sanitar etc.).

Dupa frecventa observarilor cercetdrile pot fi: de o singurd data sau repetate.

2. Metoda epidemiologica

- sintetizeazd cele evidentiate prin metoda observarii i prezintd un studiu corelativ al
fenomenelor din cadrul sanatitii publice cu factorii (cunoscuti sau presupusi) de risc. Aceasta
metoda, ca si cea precedentd, foloseste pe larg o serie de metode matematice pentru a gasi
legitatea schimbarilor variabile, dinamice, structurii fenomenelor studiate in legaturd cu factorii
ce le determina (valorile medii, dispersia, corelatia, regresia etc.).

3. Metoda istorica

- e strans legata cu primele doud metode fundamentand studiul sanitar al sanatatii publice
sau al activitatii serviciilor pentru sanatate in cadrul dezvoltarii istorice a societatii.

Este un fapt dovedit ca gradul de dezvoltare a societatii, oranduirea sociala in trecut i in
prezent determind nivelul de traial populatiei, calitatea vietii, deci sisdnatatea ei.

Aici mai des se foloseste metoda compardrii aceluiasi fenomen raportat la diferitele
categorii de populatie (diferentiate dupd semne - Sex, grupuri sociale, varstd, ocupatii etc.),
teritorii (continente, tari, regiuni, localitati) studiate acum si in trecut.

4. Metoda economica

- precizeaza starea de sdndtate publicd, determinatd de prezenfa surselor banesti,
materiale, economice etc.

Aceasta metoda se foloseste la aprecierea eficacitatii activitatii serviciilor pentru
sanatatea populatiei (din punct de vedere social si economic) in cadrul medicinii de stat, prin
asigurare, precum §icelei private.
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O varietate a acestei metode e metoda economico-matematica cand se utilizeaza in
combinatie cu o serie de metode matematice ce ne permit sd optimizadm actiunile sanitare, retelei
sanitare legate de probleme de sdnatate a populatiei cu analiza de sistem, de prognozare etc.

5. Metoda experimentala

- urmareste scopul de a elabora si aproba noi forme si metode de organizare a muncii, a
asistentel medicale, aplicarea in practicd a experientei inaintate, verificarea reciprocd a di-
feritelor proiecte, ipoteze, a noilor metode de diagnosticare si tratament etc. Specificul acestei
metode constd in aceea ca cercetatorul singur isi ,,creeaza” obiectul si metoda de cercetare,
reproducénd astfel fenomenele sau aspectele ce-1 intereseaza in conditii de laborator, iar mai apoi
analizand totul in detaliu conform scopului stabilit.

Orice experiment nu depinde numai de dorinta §i ndzuinta savantului, cie o problema de
ordin social. Rezolvarea lui va cere din partea acestuia imbinarea mai multor metode de cercetare.

In genere, in orice studiu statistic cu scop de cunoastere nu se foloseste numai o metoda
izolatd de cercetare. Pentru o investigare multilaterala a fenomenului si tinAnd cont de scopul
propus cercetatorul trebuie sa decida ce metode se impun si in ce etapa.

Etapa | este legatd direct de metoda de observare epidemiologica, economica si de
acumulare (culegere) a datelor informative.

Tn etapa a Il-a se recurge la o serie de metode statistico-matematice de prelucrare a
informatiei acumulate, de asemenea si la metode economice, economico- matematice.

In etapa a Ill-a vom folosi si metoda istorici comparand rezultate-le curente ale
studiului cu cele ce au fost inregistrate in trecut. Astfel cercetatorul poate sa-si atingd scopul
studiului si sa analizeze In ansamblu toate caracteristicile de baza ale fenomenului tragand
concluzii corecte si elaborand masurile practice necesare.

Metoda observarii dupa modalitatea indeplinirii poate fi: statistica si de expertiza. Iar
dupa timpul indeplinirii: curentd (pe parcursul anului), periodica (o data la doi ani), la un
moment critic (la finele anului calendaristic).

2.9.2. Metodele de colectare a datelor
Metodele de colectare a datelor pot fi divizate in doud grupe mari: directa si indirecta:
La metoda directd se refera:

- Metoda observarii

- Anchetare

- Interviu

- Monitorizare

1. Metoda indirecta
- reprezintd extragerea datelor din documentatia medical (ex. Foi de observatie, fisa
pacientilor, arhiva statistica).

2. Metoda directa

Cel mai des in studiile statistice medicale sunt folosite urmitoarele metode de colectare a
informatiei.

1. Metoda observarii (directd) se utilizeazi de obicei in clinic sau cabinet, cand
medicul, dupd ce precizeazd anamnezi bolnavului, face studiul obiectiv si investigatiile
paraclinice ale pacientului, inregistreazi in fisa aceste date. Analogic se procedeaza si in
policlinica, si la deservirea chemarilor la domiciliu. Daca cercetitorul statistic vrea sa foloseasca
aceastd metoda, el trebuie sa fie prezent alituri de medic §i s inregistreze datele de care are
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nevoie. Sunt cazuri cand pe cercetator il intereseaza nu numai date legate de boald, dar si
probleme de ordin personal sisocial, ca urmare inregistrarea directd poate fi facuta sub forma de
ancheta. In acest caz cercetitorul trebuie si beneficieze de increderea respondentului.

2. Metoda extragerii informatiei dintr-un formular statistic (indirecti) - fisa
medicald a bolnavului de stationar, fi sa medicala a bolnavului de ambulator, tichetul statistic de
evidenta a diagnosticului definitiv (precizat), epicriza, raport statistic privind numarul de maladii
inregistrate la bolnavii domiciliati in teritoriul de deservire a institutiei curative etc. Cand se
efectueaza acest lucru se fine cont de programul de culegere a informatiei, unde trebuia sa fie
indicat concret care este unitatea de evidenta, caracteristicile ei atributive si cantitative. Datele
privind aceste caracteristici se extrag din documentele enumerate mai sus §i se noteaza intr-un
registru special sau In mai multe fise, pe fiecare semn aparte. Aceastda metoda se foloseste
frecvent in studiile statistice si poate fi utilizatd de insusi cercetatorul sau de persoane special
instruite, in acest caz fiind necesar controlul logic al materialului cules.

3. Metoda de anchetare utilizeazi informatia prin intermediul unor anchete, anterior
pregatite, care includ intrebari speciale, la care respondentii trebuie sa dea raspuns. Aceastad
metoda se foloseste in studiile sociologice, dar poate fi aplicatd si in orice studiu statistic sanitar
in imbinare cu alte metode de culegere a informatiei. Este foarte important ca intrebarile incluse
in ancheta sa fie formulate clar si concret, in caz contrar respondentii nu vor sti ce sa raspunda la
ele. Totodata ancheta trebuie sa fie anonima, adica sa nu cerem de la respondenti sd ne comunice
numele, adresa domiciliului s.a., deoarece aceasta poate sa-1 faca pe cel anchetat s nu raspunda
n genere la nici o intrebare.

Anchetele de informare se utilizeaza mai ales in cercetirile starii de sandtate a
populatiei si in cercetirile epidemiologice. Intrebarile din ancheti pot fi de tip:

- deschis - cand la intrebare nu se dau variante de raspuns si respondentul trebuie sa
le formuleze singur;

- semideschis - se dau variante de raspuns, dar se lasd unrand liber pentru expunerea
unor opinii personale ale respondentului;

- inchis - cand la intrebare sunt date doua si mai multe variante de raspuns, iar
respondentului i se propune sa aleagd unul din ele. Datele acumulate pot fianalizate
prin urmdtoarele metode:

* Metoda istorica

= Metode epidemiologice
= Metode economice

= Metoda experimentala

2.9.3. Notiuni de baza in biostatisticd

In biostatistica sunt cunoscute urmatoarele notiuni de baza:
° totalitatea statistica

unitatea de observare

caracteristica statistica

indicatori statistici

date statistice

1. Totalitatea (colectivitatea) statistica
Definitia: totalitatea statistica reprezintd un numar de elemente (unitati de observare)
omogene, luate impreuna in baza unui factor comun in anumita perioada de timp si spatiu.

26



Numarul de unititi de observare determind volumul totalitdtii supuse studiului si se
noteaza prin litera ,,n”. Dupa volum deosebim doua tipuri de totalitati statistice:

o Totalitatea integrald (generald, ,,univers statistic”)
o Totalitatea selectiva
Totalitatea selectiva are urmatoarele caracteristicide baza:
. trebuie sa detind caracteristice de baza de care dispune cea integrala;
o trebuie sa dispund de un volum. Metodele de selectare a totalitatii
selective:

o cercetarea prin sondaj
o cercetarea monografica
o cercetarea selectiva:

= aleatorie
="  mecanica
= tipica.

Cercetarea prin sondaj se bazeazi pe o metodologie precisd, unitara, valoarea
rezultatelor depinzénd de efectuarea ei corecta stiintific. Aceasta cercetare nu permite sa se traga
concluzii generale, valabile pentru totalitatea integrala, fiind mai mult o metoda de investigate
preventive unui studiu de mare volum. De obicei se efectueaza pe baza unui esantion mic.

Cercetarea monografica e un studiu selectiv in care limitarea volumului esantionului e
completatd cu o aprofundare a cercetarii caracteristicilor esentiale. Acest tip de esantion poate fi
limitat in cazul unui examen medical clinic cu un scop bine determinat (stabilirea gradului de
raspandire al unei boli sau al unui grup de boli din aceeasi clasd). Tot astfel de cercetari pot fi
aplicate pe un esantion mic dupa spatiu, dar majorat in volum dupa timp, adicd in dinamica
(studiul natalitatii, mortalitdtii pe o perioadd de mai multi ani intr-o circumscriptie rurald, dar
ntr-o stransa legatura cu factorii social-economici, sanitaro- igienici etc.).

Cercetarea selectiva - studiul selectiv reprezentativ pentru totalitatea integrala si care
poate fi efectuat prin selectia:

o aleatorie (intamplatoare, randomizata simpla) se efectueaza prin extrageridin liste in
care sunt inregistrate toate cazurile individuale fird nici o grupare sistemica
prealabild. O metoda frecventd de selectie aleatorie este tragerea la sorti;

e mecanica (sistemicd) - este o metoda superioard celei aleatorii, deoarece fiecare
unitate de observatic are sanse egale sa fie aleasa. Selectia esantionului se face dupa
modelul de sah sau cazurile de evidentd sunt ordonate in ordine alfabeticd sau
localitatile sunt aranjate dupa harta si se selecteaza fiecare a 4-a, a 6-a oria 10-a, in
functie de pasul de numarare. In acest mod se obtine o selectie teritoriald uniforma.
Intervalul se calculeaza astfel ca esantionul sd cuprinda de la 5 pand la 10% din
totalitatea integrald. De exemplu, 10% — atunci: fiecare al 10- lea; etc.

Calea aceasta de selectare, desi raspandita, este anevoioasa de infaptuit. Avantajul consta
numai in simplitatea selectarii esantionului, in timp ce exactitatea rezultatelor cercetarii poate
avea erori mari, filndcd nu se tine cont de frecventa reald de raspandire a fenomenului, de
dispersia lui in spatiu;

e tipica (stratificata) (proportionald cu marimea esantionului) - urmareste scopul
selectiei unitatilor de observatie din grupurile tipice ale “universului statistic”. Pentru
inceput, in cadrul “universului statistic” toate unitafile de observare se grupeaza dupa
anumite caracteristici in grupuri tipice (de exemplu, varsta, sex sau dupd intensitatea
frecventei fenomenului). Din fiecare grup, pe cale aleatorie sau mecanica, este
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selectat un anumit numar de unitati astfel ca raportul dupa caracteristici in esantion
sa fie acelasi ca si in totalitatea integrala.

Daca e nevoie sd se faca o noud stratificare cu scopul obtinerii unui grup si mai omogen,
metoda in cauzd se numeste tipica stratificata cu mai multe trepte. Avantajul ei este ca
fenomenele studiate pot fi mai uniform reprezentate sideci si esantionul va fi reprezentativ;

e in cuiburi (in serii, n clastere) - aici din totalitatea integrala se selecteaza nu
unitati individuale, ci serii (microzone), localitati care sunt ulterior examinate
n intregime.

Distributia datelor in totalitatea selectiva poate fi:
e alternativa Da/ Nu
e simetrica (normala)
e asimetrica

Unitatea de observare

Reprezinta fiecare element component al colectivitatii statistice, care este purtatorul
tuturor trasaturilor comune ale colectivitatii supuse studiului.

Unitatile statistice pot fi simple, care nu mai suporta diviziune (persoana) si comp lexe,
rezultate ale organizarii sociale (familia).

Caracteristica sau variabila statistica

In cadrul unui studiu sau a unei anchete epidemiologice se masoara diferite caracteristici
ale indivizilor sau a populatiei. O caracteristicaA masuratd se numeste variabild. Valorile
variabilelor pentru un individ se numesc date.

Exemplu de variabile: data nasterii, numarul de carii prezente la un individ, indicele de
carie, prezenta sau absenta tartrului, greutatea, inalfimea.

Datele se definesc din punct de vedere informational in:

e numerice
e calitative
e grafice
e imagini

In biostatistica se folosesc datele numerice si calitative, din grafice sau imagini se extrag
parametrii ce pot fi cuantificati pentru a fi apoi prelucrati statistic.

Reprezintd trasatura, proprietatea, insusirea comund unitatilor de observatie, retinutd in
studiul statistic pentru a fi inregistratd sicare variaza ca valoare de la o unitate la alta.

Caracteristicele statistice pot fi clasificate dupa cum urmeaza:
» in functie de modul de exprimare:
Variabilele numerice:
variabile ale caror valori se exprima prin numere
au unitati de masurd care trebuiesc precizate
pot lua numaianumite valori, cel mai adesea numere intregi
ex: numarul de pacienti examinati intr-o zi, numarul de carii prezente la un pacient
Variabilele ordinale sau de tip rang:
e sunt exprimate tot prin numere, insa valorile sunt asociate dupa criterii sau conform
unei scari conventionale
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nu au unitate de masura
ex: indicele de carie, note folosite Tn diverse forme de examinare.

Variabile calitative sau nominale:

reprezinta o calitate
de ex: sexul persoanei, mediul de provenientd, culoarea ochilor, prezenta sau
absenfa cariei, gingivitei etc.

in functie de numarul variantelor/valorilor de raspuns pe care le pot lua:

caracteristici alternative (binare sau dihotomice), acelea care pot lua doar doua
variante de raspuns: sex (M/F), starea civila (casatorit/necasatorit), familie cu copii
sau fara copii etc.;

Variabila dihotonica

are numai doud valoriposibile

de ex: prezenta bolii parodontale= 1, absenta bolii parodontale = 0.

caracteristici nealternative - cele care pot lua mai multe valori/ variante de raspuns:
salariu, profesie, localitate de domiciliu, numarul de obturatii a unui bolnav, numarul
de carii ramase etc.

in functie de natura variatiei caracteristicilor cantitative:
e caracteristici continue, care pot lua orice valoare din scara lor de variatie: greutatea

unei persoane, indlfimea, temperatura etc.;

e caracteristici discrete sau discontinue, care pot lua numai valori intregi: numarul de

copii pe care ii are o familie, numarul de persoane dintr-o familie, numar de medici,
numar de paturi, numar de vizite etc.

in functie de continutul caracteristicii:

caracteristici de timp (anul nasterii);

caracteristici de spatiu (localitatea de domiciliu);

caracteristici atributive, in care variabila reprezintd un atribut, altul decat spatiul ori
timpul - cele calitative si cantitative.

in functie de modul de obtinere sicaracterizare a fenomenului:

caracteristici primare (obtinute, de reguld, in etapa de colectare a datelor statistice
prin masurare sau numarare);
caracteristici derivate, obtinute in procesul prelucrarii datelor statistice.

in functie de modul de influenta asupra fenomenului:

caracteristici factoriale;
caracteristici rezultative.

2.9.4. Statistica descriptiva
Contine:

indicatorii statistici
reprezentarile grafice
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1. Indicatori statistici
Indicatorul statistic este expresia numericd a unor fenomene, procese, activiati sau

categorii economice sisociale, definite in timp, spatiu si structurd organizatorica.

Deosebim urmatoarele functii ale indicatorilor statistici:

e functia de masurare;

e functia de comparare;

e functia de analiza;

e functia de sinteza;

e functia de estimare;

e functia de verificare a ipotezelor si de testare a semnificatiei unor indicatori statistici
calculati.

Indicatorii statistici pot fi prezentati prin valori absolute, relative s1 medii.
Catre valorile relative pot fi atribuite: rata, raportul si proportia.

Rata ne arata cat de repede evenimentul (nasteri, imbolnaviri, decese) apare in populatie.

Componentele ratei sunt:

e  Numadrdator. numirul de evenimente observate;

e Numitor: populatia in care evenimentele au loc;

e Timpul specificat cand au loc evenimentele;

e De obicei un multiplicator transforma rata dintr-o fractie incomoda sau decimala
ntr-un numar intreg,

Tipurile de rate sunt:

e Dbrute;

e speciale (specifice);

e standardizate.

Sinonimele pentru rata sunt: frecventa, nivel, raspandire, intensitate.

Raportul permite compararea unei populatii cu alta.

Raportul este un numar impartit la altul.

Raportul poate fi prezentat

astfel x : y sau ¥y,

unde: ,,x” - numarul de cabinet medicale dentare, nr. de medici
,»y - numarul de populatie.

Proportia ne arata ce fractiune a populatieieste afectatd. Caracteristicile lor de baza sunt:
coeficientul a 2 numere;

numaratorul este inclus in numitor;

proportia intotdeauna deviaza intre 0 i 1 sau intre 0 si 100%.

Indicatorii de proportie nu pot fi comparati.

Sinonimele indicatorului de proportie sunt cota, ponderea, structura.
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2. Date statistice

Analiza datelor statistice se face in functie de: timp; loc; persoana. Caracteristica de timp
ne permite sa stabilim:

e modificari pe termen scurt;

o modificari ciclice;

e modificari seculare (pe termen lung);
e poate fi aranjata in tabele si grafice.

Gruparea materialului statistic consta in aranjarea unitatilor statistice, in functie de
diferitele caracteristici sau variabile, n grupe cat mai omogene, pentru a le putea scoate cat mai
usor in evidenta. Gruparea este operatia statistica ce permite trecerea de la aspectele particulare,
individuale ale unitatilor statistice la aspecte generale, comune pentru colectivitatea supusa
studiului.

in functie de numirul caracteristicilor de grupare se realizeaza:

e gruparisimple, cand la baza repartizarii sta un singur criteriu

e complexe, cand la baza repartizarii stau doud sau mai multe criterii.

Dupa natura caracteristicii gruparea poate fi :

e in timp, cand repartizarea materialului statistic are la baza anumite intervale de timp;

e in spatiu, cAnd repartizarea materialului se face in raport cu locul sau teritoriul unde
s-a examinat colectivitatea statistica, de exemplu mediu rural i mediu urban.

in functie de variatia caracteristicii de grupare se realizeaza grupiri pe variante sau pe
intervale.

Limitele gruparii nu se stabilesc mecanic ci depind de natura fenomenului studiat si
scopul cercetirii. In principiu o grupare prea aminuntiti a materialului statistic duce la o
firamitare ce ne impiedica sd observam ce este caracteristic, esential. De asemenea dacd o
caracteristica are prea multe valori vom repartiza materialul statistic pe grupe de valori. Fiecare
grupa de valori sau ,clasa” are la rindul ei o limita inferioard, o limitd superioara i un centru al
grupei egal cu semisuma celor doua limite.

In cadrul gruparii trebuie si cunoastem exact valorile extreme - maximi si minima ale
caracteristicii si trebuie sa stabilim intervale de grupa egale, iar limitele claselor sa fie distincte
pentru a nu crea confuzii cu ocazia repartizarii unitatilor de observare.

Prelucrarea materialului statistic nu se opreste la gruparea materialului deoarece datele
brute obtinute, de cele mai multe ori, nu permit aprecieri comparative. De aceea materialul
statistic este supus 1n continuare unei prelucrari cu ajutorul metodelor de statisticd matematicd in
vederea obtinerii unor indicatori statistici ca: valori relative, valori medii, criterii de variatie,
corelatie, veridicitate, ce vor permite aprecieri comparative, corecte si concluzii semnificative.

Urmare grupdrii datelor statistice rezulta serii statistice.

Seria statistici de variatie este sirul de valori numerice ale caracteristicii, ordonate
crescator sau descrescator in functic de marimea acestora.

Seria statistica reprezintd corespondenta a doud siruri, cel al valorilor variantelor (x) si cel
al frecventelor (f), motiv pentru care se mai numeste siserie de distributie/serie de frecvente. Suma
frecventelor variantelor corespunzitoare corespunde cu numarul de cazuri cercetate (I = n).

Seriile statistice de variatie pot fi de doua categorii: simple si grupate. Cand fiecarei
valori a caracteristicii i corespunde o singura frecventa vorbim de o serie statistica simpla, iar
cand fiecarei valori 1i corespund mai multe frecvente vorbim de o serie statistica grupata.
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Unii autori definesc seria statisticd in modul urmator:
e simpli - de reguld se formeaza in cazul unui numar mic de cazuri cercetate - < 30
e grupata - care se formeazi in cazul unui numar mare de cazuri cercetate - > 30.

Cerintele de bazi pentru formarea seriei de variatie:

1. Ordonarea valorilor variantelor;

2. Numararea frecventelor fiecarei variante;

3. Determinarea numarului de grupe si valorii intervalului;

4. Gruparea seriei de variatie, utilizand intervalul cu respectarea continuitatii seriei;
5. Reprezentarea grafica a seriei de variatie.

e Toate 5 cerintele sunt obligatorii pentru formarea seriei de variagie grupate, cerinfele
1,2 515 - pentru formarea seriei de variatie simpla.
e Numarul de grupe in serie se determina independent de numarul cazurilor cercetate

In cazul seriei de variatie in care variantele sunt exprimate in intervale de grupa, pentrua
le putea introduce in calculul statistic stabilim mijlocul fiecarei grupe, reprezentat printr-o
singurd valoare, care este centrul intervalului grupei obtinut prin semisuma valorilor variantelor
extreme ale fiecarui interval de grupa.

Cele trei proprietdti majore ale seriilor de variatie, pe care le putem analiza folosind
indicatorii statistici sunt cele privitoare la tendinta centrald, la variabilitatea si la forma
distributiilor.

O clasificare a indicatorilor tendintei centrale se poate face, in functie de modul de
determinare a lor, in:

¢ indicatori (marimi) medii de calcul: media aritmetica, armonica, cronologica,
patratica, geometrica etc.;
¢ indicatori medii de pozitie: modul, mediana.

Indicatorii fundamentali ai tendintei centrale sunt: media aritmetici, modul si

mediana, dar in anumite cazurispeciale putem apela si la alte tipuri de medii.

Marimile medii sunt marimi tipice, caracteristice, ce definesc un fenomen variabil.

In general, in toate cercetirile, dar in special cele care privesc sta-rea de sinitate a
populatiei, de un interes deosebit este cunoasterea comparative a fenomenelor studiate fata de un
etalon, marimea medie. Fara cunoasterea marimilor medii, comparatia nu este posibila decat in
mod imperfect: compararea dintre doud sau mai multe fenomene pentru a constata diferenta
dintre ele, neputind conclude daca aceste fenomene sunt sau nu apropiate de o valoare etalon.

Marimea medie are aceleasi dimensiuni concrete cu ale variabilei a carei repartitie de
frecvente o caracterizeaza. Astfel dacd variabila priveste indltimea in cm a nou nascutului si
marimea medie va fi redatd in cm.

Media este expresia care sintetizeaza intr-un singur nivel reprezentativ tot ceea ce este
esential, tipic, comun, obiectiv in aparitia, manifestarea si dezvoltarea unui fenomen.

Exemple: durata medie de utilizare a scaunului stomatologic pe an; durata medie de
realizare a unei pulpectomii; nota medie la examen a unei grupe de studenti; numarul mediu de
vizite la medicul dentist pe un an la 1 locuitor, care locuieste in teritoriul deservit.
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Cand este o medie reprezentativa?

Cand calculul mediei se bazeaza pe folosirea unui numar mare de cazuri individuale:

Valorile medii pot fi exprimate prin cifre absolute sau prin indici. De exemplu, Tn cazul
inaltimii sau greutdtii medii la diferite varste si sexe, valorile medii se exprima in valori absolute
(cm, kg).

In cazul morbiditatii sau mortalititii generale sau specifice pe varste sau sexe, cauze de
boala etc., valorile medii se exprima prin cifre relative (la 1000 sau 100000 de locuitori). Fac
exceptie cazurile foarte rare de boald sau deces care se exprima mult mai corect prin cifra
absolutd (de exemplu un caz de difterie sau poliomielita).

Ce tipuri de marimi medii se pot calcula?
e Media aritmetica

e Media armonica

e Media cronologica

e Media patratica

e Media geometrica

Media aritmetica simplda

Media aritmetica simpla este valoarea medie care se obtine din suma valorilor individuale
dintr-o colectivitate omogena, divizatd la nu-marul total al cazurilor studiate. Media aritmetica
simplad se utilizeaza pentru a stabili valoarea medie in seriile statistice in care fiecarei valori a
variantei 1i corespunde o singura frecventd. Formula de calcul:

ral 2L

as =
M

Media aritmeticd ponderata

Media aritmeticd ponderatd este valoarea medie care se obtine din suma produsului
valorilor dintr-o colectivitate omogena, cu frecventele corespunzatoare, divizatd la numarul total
al cazurilor studiate.

Media aritmeticd ponderatd se utilizeaza in calcularea valorii medii in cazul in care
valorile individuale au frecvente diferite. In acest caz media aritmetici simpli nu se poate utiliza.

Formula de calcul:

Xap = 2.

Y fm)

Exemple de calcul:

Intr-o clinica, medicii prezinti urmatoarea distributie conform varstei: 6 persoane de 37
ani; 3 persoane de 31 ani; 6 persoane de 41 ani §i2 persoane de 44 ani.

Aplicand formula de calcul, vom obtine varsta medie a personalului, de 38,17 ani:

In cazul calculirii mediei aritmetice ponderate in serii statistice in care valorile
variantelor sunt mari (de ordinul sutelor, miilor sau zecilor de mii) si reprezentate de cifre
zecimale, iar frecventele corespunzatoare fiecarei variante sunt de asemenea numeroase, operatia
devine deosebit de dificili. In acest caz recurgem la 0 metoda simplificati a calculirii mediei
aritmetice ponderate, sianume metoda momentelor.
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Asupra mediei aritmetice sunt de facut cateva observatii side subliniat cateva proprietati:

1. Definitia datd mediei aritmetice este valabila numai dacd wvalorile individuale
inregistrate sunt numerice. Pentru o serie cu valori ne-numerice nu se poate calcula
media aritmetica;

2. Marimea mediei aritmetice calculate este unica; o serie nu poseda mai multe medii
aritmetice distincte;

3. Marimea mediei aritmetice poate sau nu sd coincidd cu vreo valoare individuala
inregistrata;

4. Media are intotdeauna valoarea cuprinsa intre valoarea minima din serie (Xmin) si
valoarea maxima (Xmax);

5. Suma abaterilor valorilor individuale de la media lor este intotdeauna egald cu zero
(adica distantele fata de centru se balanseazi, se compenseaza reciproc);

6. Media aritmetica este legata de toate valorile numerice inregistrate si, in consecinta,
este sensibild la prezenta valorilor aberante.

7.Daca o serie este alcatuita din mai multe serii componente, pentru care s-au calculat
medii parfiale, atunci media intregii serii poate fi calculatda ca o medie ponderatd din
mediile partiale.

Media armonica

Media armonicd este o medie cu aplicatie speciald care se determine ca valoarea inversa a
mediei aritmetice calculatd din inversele valorilor seriei.

Ez Zlﬂ‘
Z ¥ n

> - suma;

Xi- valori individuale

1 . . . -

= inversul valorilor individuale

n - numarul de valori.
In realitate, media armonica se utilizeaza rar, in special la stabilirea preturilor medii.

Media patratica

Este tot o medie de calcul cu aplicatii speciale §i reprezintd valoarea care, inlocuind
termenii seriei, nu modifica suma patratelor lor. Se foloseste cand fenomenul supus cercetarii
inregistreaza modificari aproximativ in progresie geometrica.

el 2/

RO
Moda

Este marimea medie care corespunde valorii cu cele mai multe frecvente (in seriile de
variatie simple). Calculul se efectueaza deci simplu, luand valoarea cu frecventa maxima drept
valoare medie. Rapiditatea cu care se stabileste modulul este singurul avantaj, deoarece el nu
prezintd un etalon precis al valorii medii decat in cazul distributiilor normale (simetrice) de
frecvente.
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Moda nu se determind in functic de toate marimile valorilor variantelor, ci de una
singurd, cea cu frecventa maxima (in repartitiile unimodale). Totusi el exprimd méirimea cu cea
mai mare pondere, deci caracteristica determinanta.

Exemplu:

La unsirde valori: 123432567

Seordoneaza 122334567, moda este ? =25

Lasgirul1 2243445 - moda este 4

Observatii:
1. Pe graficul repartitiei statistice valoarea modalad corespunde punctului in care graficul
isiatinge maximul,
2. Are avantajul principal fata de medie si cuantile ca se determina rapid si are o
semnificatie simpla;
3. Existd in practicd serii cu distributii multimodale. In astfel de situatii se determina
mai multe valori modale.

Mediana (cuantila de ordinul 2)

Ca definitie, mediana, in serii statistice simple, este valoarea acelei variante care imparte
in doud jumititi egale numirul variantelor, asezate in ordine crescandi sau descrescanda. in
cazul unui numir impar de variante, mediana va corespunde exact valorii de la mijlocul seriei. In
seriile cu numar par de variante mediana va corespunde mediei aritmetice simple a celor doua
valoride la mijlocul seriei.

Exemplu de calcul:

Inaltimea la nastere la un numir de 5 copii a fost: 47, 48, 49, 51, 52 cm. Mediana,
corespunzand valorii de la mijlocul seriei va fi49 cm.

Tn cazul unei serii de 6 valori, cumar fi : 47, 48, 49, 51, 52, 53 cm, mediana va fi 50 cm
(49 +51/2).

In serii statistice grupate, formula de calcul a medianei este mai complicati, valoarea
medianei aflandu-se n interiorul intervalului valoric, in care se gaseste valoarea frecventei ce
imparte seria in doud jumatati egale.

Seriile cronologice

Un obiectiv important al medicinii $i ocrotirii sanatatii este studierea sdnatatii publice,
analiza informatiei privind caracterul si volumul activitatii institutiilor medico-sanitare sub
aspectul modificarilor lor dinamice. Studierea acestor modificari este deosebit de importantd
pentru prognozarea si planificarea masurilor cu caracter organizational, curativ-profilactic etc.

Pentru a analiza modificarile dinamice a fenomenelor medico-sociale este necesar de a
forma serii cronologice (dinamice), a cunoaste metodele de ajustare sianaliza a lor.

Seria cronologica (serie de timp sau serie dinamica):

este seria formatd din valori omogene comparabile, care caracterizeazd modificarile unui
anumit fenomen intr-o perioada de timp, vizeaza masurarea cresterilor sau descresterilor de nivel
in evolutia unui fenomen. Fiecare valoare numerica a seriei se numeste nivel. Nivelurile seriei
cronologice pot fi prezentate prin valori absolute, relative si medii.
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Seriile cronologice se disting printr-o serie de particularitati, trasaturi specifice ei, intre

care mentionam:

a) variabilitatea termenilor SCR - Tntre valorile individuale care compun seria
cronologica existd diferente de marime explicate prin actiunea comund a factorilor
esentiali i intAmplatori. Gradul de variabilitate a termenilor seriei cronologice
depinde de forta cu care factorii aleatori produc abateri, dar si de tendinta de variatie
impusa de factorii cu actiune sistematica.

b) omogenitatea termenilor unei SCR - seriile cronologice sunt omogene deoarece
termenii seriei au in comun categoria economica sau sociald pe care o reprezintd in
momente sau intervale succesive de timp. Omoge nitatea valorilor seriei este data de
faptul ca acestea sunt supuse actiunii sistematice a acelorasi factori esentiali, iar
termenii seriei cronologice sunt obtinuti prin aceeasi metodologie de calcul si
folosesc aceeasi unitate de masura.

c) periodicitatea termenilor unei SCR - o caracteristica specifica seriilor cronologice.
Aceastd trasaturd exprimd continuitatea datelor din punct de vedere al variatiei
timpului. Termenii seriei reprezintd valori ale unui fenomen dinamic, inregistrate la
momente sau intervale de timp de regula egale, astfel incat sa se asigure continuitatea
seriei. In functie de scopul concret al analizei efectuate, de natura fenomenului
inregistrat si de posibilitatile de obtinere a datelor, unitatile de timp pot fi mai mici
sau mai mari: minut, ord, zi, sdptdimani, decadd, lund, trimestru, semestru, an,
deceniu, secol.

d) interdependenta in timp a termenilor unei SCR - este determinate de modalitatea de
construire a acestora prin inregistrarea nivelurilor succesive ale unui fenomen pentru
aceeasi unitate statistica precizatd. Din aceasta cauzi, orice termen al seriei depinde
de nivelurile precedente si influenteaza marimile urmatoare ale termenilor seriei.

Avand in vedere aceste particularitati ale seriilor cronologice, analiza lor trebuie

precedata de verificarea comparabilitatii valorilor individual Tnregistrate pentru fenomenul
analizat. Pentru a asigura comparabilitatea termenilor seriei cronologice este necesar ca
componenta serieisa fie identica pentru intreaga perioada de timp, valorile seriei sa fie exprimate
in aceleasi unitati de masurd, iar intervalele de timp intre valori sa fie egale.

Tipuri de serii cronologice:
In functie de modul de definire a timpului deosebim SCR de moment si SCR de interval.
Seriile cronologice de momente:
e sunt formate din marimi care se referd la anumite momente de timp (sfarsitul sau
inceputul anului, trimestrului, lunii etc.).
e fiecare valoare individual’ caracterizeazi numeric nivelul la care a ajuns fenomenul
analizat intr-un moment dat.
Observatie:
- nu permit cumularea valorilor termenilor, deoarece acestea reflecta, in mod
repetat, elementele care coexista in momente diferite de timp.
Cand intervalele dintre doud momente succesive au lungime egald, atunci vom avea o
SCR de momente cu intervale egale intre momente, iar atunci cand intervalele dintre doua
momente vecine au lungime ne-egala avem o SCR de momente, cu intervale neegale intre
momente.
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Serii cronologice de intervale:

e sunt formate din marimi care caracterizeaza fenomenul intr-un interval de timp (zi,
saptimanad, lund, trimestru, an etc.);

e fiecare valoare individuala reprezintd rezultatul unui proces care se desfisoara pe un
interval de timp.

Observatie:

- permit insumarea valorilor, obtinandu-se astfel un indicator totalizator pentru

intreaga perioada de analiza.

Alegerea perioadei de timp pentru seria cronologica de interval este determinate intr-0
oarecare masurd de variabilitatea fenomenului. Cu cat mai lent se modifica fenomenul in timp,
cu atit mai mari pot fi perioadele de supraveghere. In functie de modul de exprimare a
termenilor seriei deosebim serii cronologice formate din valoriabsolute, relative sau medii.

Seriile cronologice formate din valori absolute reprezinta situatia cea mai frecvent
intalnitd. Fiecare termen al seriei este n acest caz o marime absolutd exprimatd n unitafi
concrete de masura. De exemplu: numar de populatie, numar de paturi, numar de medici, numar
de nou-nascuti, numar de decedati numar de nasteri, numar avorturi, nr. anomalii fetale,
depistate ecografic, cheltuielile anuale in IMSP etc.

Seriile cronologice formate din valori relative. Termenii acestor serii pot fi reprezentati
prin rate, proportii si raport. De exemplu: natalitatea, mortalitatea, morbiditatea, invaliditatea
primara, asigurarea populatiei cu medici, paturi, ponderea populatiei in varsta de peste 55 de ani.
Baza de raportare trebuie sd fie intotdeauna precizata.

Seriile cronologice formate din valori medii. De exemplu: nu-marul mediu de paturi,
durata medie de spitalizare, durata medie de utilizare a patului pe an, salariul mediu al medicilor.

3. In functie de numirul termenilor seriei deosebim serii cronologice de lungime mica,
medie, mare.

2.9.5. Elemente de teoria probabilitatilor

Baza teoriei probabilitatilor este notiunea de eveniment intamplator (aleator). Aparifia unui
eveniment depinde de conditiile care il genereazi. Daca in conditiile date un eveniment trebuie
sa aiba loc In mod obligatoriu se numeste eveniment sigur; daca evenimentul, In mod obligatoriu
nu poate avea loc, se numeste eveniment imposibil. Un eveniment care, in conditiile date, poate
sa aibd loc sau poate sa nu aibd loc, se numeste eveniment probabil sau intdimplator.

Definitie: Probabilitatea unui eveniment este raportul dintre numarul mediu de aparitie a
cazurilor favorabile si numarul total de cazuri posibile, cu conditia ca toate cazurile sa fie egal
posibile.

PA) =M
(="
m — numarul de cazuri favorabile

N - numarul de cazuri posibile

Exemplu: Zarul. Sansa ca sa iasa una din fetele zarului este egala pentru fiecare din fete.
Existd 6 evenimente posibile. Deci avem probabilitatea de 1/6 pentru fiecare parte a zarului, care
reprezintd evenimentul favorabil.
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Numirul de cazuri favorabile nu poate fi mai mare decat cel al cazurilor posibile, deci
valoarea lui P nu poate depasi cifra 1, echivalenta cu 100%. Daca o anumitd fatd a zarului nu
apare la nici o aruncare, probabilitatea acestui caz se noteaza cu 0 (zero). Deci probabilitatea
unui eveniment poate fi cuprinsa intre 0 si 1, respectiv intre 0% si 100%, probabilitatea 0 fiind
echivalentd cu un eveniment imposibil, irealizabil, iar probabilitatea de 100% cu un eveniment
cert, absolut sigur.

Probabilitatea contrard, sau probabilitatea evenimentului contrar, se noteazicuq=1-p

Daci este vorba de un eveniment A, putem scrie probabilitatea evenimentului contrar A
astfel: P(A)=q=1-p

Tncazulcu zarul: P(A) = 1/6 (ca si obtinem o fati)
P(A)=qg=1-p=1-1/6 =5/6 (probabilitatea evenimentului contrar)

Daca insumam sansa (1/6) cu nesansa (5/6) observam ca rezulta:
1/6 +5/6 = 6/6 = 1. Ajungemtot la relatia de mai sus:
ptgq=1=>p=1-q

q=1-p

Daca dorim sd facem o exprimare % inmultim cu 100, P= % -100
Ex.: P =%-1oo= 16%

q:%.100:84% =>p+q=16+84=100%

O aplicaie a acestet teorii este FORMULA LUI BAYS.
In mod obisnuit medicul cunoaste probabilitatea unui simptom sau a unui test pozitiv,
conditionatd de o anumiti boaldi Pg(B) sau P, (B), dar este important si se cunoascd si

probabilitatea bolii cand testul este (+).

Ex.: prevalenta unei boli = 0,002 (deci, daca luam o persoand la intimplare, probabilitatea

ca sa aiba boala este de 0,002)
Daca avem un test specific de laborator pentru aceastd boald, aprecierile noastre, ca

persoana are boala, pot sa se modifice.

Sa presupunem ci testul este real(+) in 80% din situatii - adica la persoane bolnave. in 10%
din situatii este (+) la persoane nonbolnave (test fals pozitiv).

Putem insira toate aceste probabilitafi astfel:

P(B) - probabilitatea ca boala sa fie prezentd la o persoana aleasd la intdmplare
(corespunzitor prevalenteide 0,002)

P(B) - probabilitatea ca boala sa nu fie prezentd la o persoana aleasa la intdimplare = 0,998

P(B) - probabilitatea ca un test (+) sa confirme boala

SENSIBILITATEA TESTULUI = 0,80
P,(B) - probabilitatea ca un test (+) sa corespunda inexistentei bolii, fals(+)= 0,10

SPECIFICITATEA TESTULUI =1- 0,10 =0,90
Pg (+) - probabilitatea bolii, cand testul e (+)
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FORMULA LUI BAYES:

") 58) . (B)+ PB) 7. (B)

(0,002)-(0,80)

= 0,158 sau1,6%
0,002)-(0,80)+(0,998)-(0,10) S

F)B (+) = (

valoare mairidicata, comparativ cu 0,002

2.9.6. Analiza statistica a variabilitatii

Caracterizarea unei colectivitati statistice prin indicatorii tendintei centrale ne ajutd sa
depistam ceea ce este comun, esential In manifestarea unui fenomen. Orice colectivitate are o
anumita organizare internd, definitd prin felul in care valorile individuale se imprastie sau se
concentreaza in jurul valorii centrale. Astfel se poate intdmpla ca doua colectivitati analizate
dupa aceeasi variabild sa fie diferite prin tendinta centrald (a), prin dispersie (b) sau prin
amandoui (c). In felul acesta o valoare centrali poate fi credibild, o alta nu. Din acest motiv se
impune ca analiza prin indicatorii tendintei centrale sa fie completata cu indicatori ai variatiei si
ai formeide distributie.

$y 4y $y

X

| SZ20\ Y V/AN

0 0 0
a) b) c)
Fig. 1 a) Distributii cu tendinta centrala diferitda; b) Distributii cu variabilitate dife rita;
¢) Distributii cu tendinta centrali si variabilitate dife rite.

Calculul si analiza indicatorilor variatiei valorilor individuale fatd de medie ofera
posibilitatea de rezolvare a unor probleme de cunoastere statistica. Dintre acestea se disting:

e analiza gradului de omogenitate a datelor din care s-au calculat indicatorii tendintei
centrale si verificarea reprezentativitatii acestora;

e compararea in timp si (sau) spatii a mai multor serii de distributie dupa caracteristici
independente si (sau) interdependente;

e selectarea obiectiva a factorilor semnificativi de influentd dupa care se structureaza
unitatile uneicolectivitati statistice;

e separarea actiunii factorilor esentiali de factorii IntAmplatori;

e concentrarea valorilor individuale ale caracteristicilor si deplasarea acestora fata de
valorile tipice;

o aplicarea diferitelor teste ale statisticii matematice.
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Indicatorii variatiei utilizati in analizele statistice sun clasificati dupa mai multe criterii:

e dupa numarul variantelor luate in calcul existd indicatori simpli si indicatori
sintetici,

e dupa modul de sistematizare a datelor primare existd indicatori ai variatiei calculati
pentru serii de distribugie unidimensionale si indicatori calculati pentru serii
multidimensionale;

e dupa modul de calcul si exprimare existd indicatori ai variatiei calculati ca marimi
absolute sica marimi relative.

Indicatori simpli:
e amplitudinea variatiei;
e abaterea valorilor individuale de la medie; abaterea intercuantilica.
Indicatori sintetici:
o dispersia;
e abaterea medie patratica;
e coeficientul de variatie;

Quantilele

sau abaterea intercuantilica - separa seria statistica in “n” parti, cuprinzand acelasi efectiv,
egal cu 1/ndin efectivul total.

a) Quartilele — Q1, Q2, Qs n=4 Q2.=Me
b) Decilele — Dj....Dg n=10 Ds=Me
c) Centilele — C;....Cqg n=100 Cso=Me
d) Promile — P1....Pggg n=1000 Psoo=Me

Indicatori de dispersie ai caracteristicilor cantitative

Amplitudinea este diferenta dintre valoarea maxima si valoarea minima din serie. Ne¢ arata
caracterul dispersiei, limitele e1 maxime si minime.

A = Xmax = Xmin

Pentru. serii de variatie cu clase se ia limita superioara a clasei cu valorile cele mai mari,
pentru Xmax s1 limita inferioard a clasei cu valorile cele mai mici, pentru Xmin.

o . A
Amplitudinea relativi (Ag) = —2=.100

Varianta (dispersia S ) este media aritmetici a patratelor abaterilor dintre variante si
media lor

S — - n>30 n=2Xf]
> (-,
Si ZMT n<30
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Deci pentru calculul variantei, intaise calc

Tabelul 1. pentru calcularea variantei

uleazd media aritmetica ponderatd X, =

X Xi

L

(x

—2

otal

Tabelul 2. pentru calculul variantei prin metoda momentelor

X X

i - Xo Xo) fi

i - (X

Xo) °f

_Xo)fi

n

: o f, _{Z(xi
(% =%, )'f

n
Si:Mz_Mlz

:

- — M, = momentul de ordinul 1l

Abaterea standard (deviatia standard, sx)

s, =M, —M/

Abaterea standard pastreaza unitatea de masurd a caracteristicii respective. Acest fapt este
siun inconvenient, pentru ca nu poate fi folositd la compararea dispersiei pentru doud fenomene
exprimate prin caracteristici cu unititi de masura diferite.

Deviatia standard pune in evidentd intervalul valoric, in jurul mediei, in care s-au
distribuit valorile frecventelor fenomenului cercetat. Cu cat are valori mai mici, cu atat exista o

distribugie mai stransd a valorilor in jurul mediei

/

e

1
i
1
i
1
i
1
1
I
I
I
I
I
I
I
I
'l

si esantionul este maiomogen.

\
\

S~ 25% | 25% i 25% | 25% ~—
Q. Q. Q,
Fig. 2 Curba Gauss - Laplace
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Coeficientul de variatie (C.V.o,) este raportul procentual intre abaterea standard si
valoarea medie a sirului.
Valoarea coeficientului de variatie nu are unitate de masura.

+s,

CV., =—X.100

Da gradul de omogenitate:

CV < 10% => dispersie mica

10% < CV < 30% => dispersie mijlocie
CV > 30% => dispersie mare

Observatie:
Se accepta faptul ca media este cu atdt mai putin reprezentativa pentru un sir de valori, cu

cat acesta are o dispersie mai mare.

Indicatori de tendinta centrala ai caracteristicilor calitative

Indici intensivi sau de frecventa

| nreazuri-10°(10° fao* fuo®)
" nr.persoane din colectivitatea respectiva

Exemplu: N =n—|i/-1000

Indici extensivi sau de structurd (sau de greutate specifica). Arata greutatea
specifica a unei parti a colectivitatii fata de totalul colectivitatii.
nr.caz dintr - o componenta
IE.= PO 100
nr.total de cazuri

Exemplu: M= D[;d -100

prop —

Morop - letalitatea;
D¢q - decesele printr-o boala;
D - total decese;

Indicatori de dispersie ai caracteristicilor calitative

p - proportia unei stariposibile a caracteristicii calitative
- varianta Gf) =p-q

2
- abaterea standard c, = i,/cp
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Aprecierea veridicitatii valorilor me dii si relative

Constantele (medii sau de dispersie) obtinute de noi pe esantioane se numesc ,statistici”
si valorile lor sunt mai mult sau mai putin apropiate de valorile constantelor colectivitatilor
generale (parametrii) - in functie de gradul de reprezentativitate (calitativa si cantitativa) al
esantioanelor, insa niciodatd nu sunt identice.

Cu ajutorul acestor constante de esantion, a ,statisticilor”, se estimeazi constantele
colectivitatilor generale, ,parametrii”. Estimatul rezultat pe baza constantelor de esantionare este
aleator. Ca atare valorile exacte ale parametrilor colectivitatii generale riman necunoscute, n
schimb se poate preciza un interval valoric in care se va situa media colectivitatii generale (MA
= media absolutd), in jurul careia, in acel interval valoric se vor distribui mediile de esantion, cu
0 anumita probabilitate.

Daca dintr-o colectivitate generald extragem mai multe esantioane, valorile medii ale
acestor esantioane vor fi foarte apropiate de valoarea mediei absolute, distributia acestora, in
jurul mediei absolute, facandu-se conform aceleiasi curbe Gauss-Laplace.

Eroarea standard sau eroarea medie a mediilor este constanta care ne permite sa stabilim
intervalul valoric in care se gaseste media absoluta si in jurul careia se distribuie valorile medii
de esantion, cu o anumitd probabilitate, se numeste eroare standard (ES) sau eroare medic a
valorilor medii de esantion fata de media universului.

1. Intervalul de siguranta

Intervalul valoric, determinat cu ajutorul erorii standard, in care se estimeaza a se
afla media absoluti, se numeste interval de sigurantd sau de incredere statistica, 1n acest interval
de sigurantd, determinat de media esantionului plus/minus eroarea standard, media absoluta se va
gasi intr-o proportie de 68,26%, deci probabilitatea ca media absoluta sa se gaseasca in interiorul
acestui interval este de 68,26 %.

M-ES>I<(M+ES)=68,26% P-ES>IIT <(P+ES)

In exemplul nostru, media ponderati fiind de 5,84 dinti iar eroarea standard 0,14,
intervalul de sigurantd va fi 5,84 + 0,14, deci cuprins intre 5,70 si 5,98. 2xES 3xES

2. Pragul de semnificatie

Contraprobabilitatea sau probabilitatea ca mediile de esantion sa depaseasca
limitele - maxima si minima - intervalului de siguranti, situindu-se in afara lor, se numeste
prag de semnificatie, in cazul in care intervalul de siguranta este determinat de M * ES, atunci
contraprobabilitatea (pragul de semnificatie) se obtine scazand din 100 valoarea probabilitatii,
deci:

g =100 - 68,26% = 31,74%

Daca vrem ca valoarea contraprobabilitatii, a posibilitafii de a gresi, sa fie mai mica,
atunci trebuie s marim intervalul de siguranta. Acest interval se mireste adaugand si scazand

din valoarea medieide doua ori valoarea erorii standard.

M+2ES=584+2014=5,84+0,28
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Intervalul de sigurantd va fi cuprins deci intre limitele de 5,56 si 6,12. 1n acest interval,
ceva mai mare, valoarea mediei absolute se va gasi cu o probabilitate mai mare decat in primul
caz, de 95,45%, iar posibilitatea de a se situa in afara acestui interval de sigurantd se reduce la
4,55% (100% - 95,45% = 4,55%). Daca vrem sa reducem si mai mult probabilitatea de a gresi,
atunci marim intervalul de siguranta, adaugind si scizind din valoarea mediei de trei ori
valoarea erorii standard. Intervalul de siguranta va fi:

M+ 3.ES=5.84+3.014=584+0,42

Intervalul de siguranta in acest caz va fi cuprins intre 5,42 si 6,26. in acest interval de
sigurantd, mult mai mare, media absolutd se va gisi cu o probabilitate de 99,73%, iar pragul de
semnificatie va fi de 0,27% (100% - 99,73% = 0,27%).

Rezulta ca intervalul de sigurantd nu are limite fixe ci ele se modifica in functie de
dorinta cu care vrem sd asiguram rezultatele noastre, in cazul in care acceptim un prag de
semnificatie mai mare, deci o probabilitate mai mare de a gresi, atunci intervalul de siguranta
este mai mic. Cu cat vrem sa lucraim mai precis, deci sd gresim mai putin, cu atat intervalul de
siguranta creste.

2.9.7 Testul de semnificatie

Marimea intervalului de sigurantd depinde de faptul daca in jurul mediei ludm o singura
data, de doua sau de trei ori valoarea erorii standard. Multiplul erorii standard (1, 2 sau 3),
care determini marimea intervalului de siguranta, se numeste test de semnificatic si se
noteaza cu litera ,t”. Ca atare, la o probabilitate de 68,26% si un prag de semnificatie de 31,74%
valoarea lui t=1; la 95,45% probabilitate si 4,55% prag de semnificatie, valoarea lui t=2; la o
probabilitate de 99,73% si un prag de semnificatie de 0,27% valoarea lui t=3. In mod obisnuit,
noi nu garantam rezultatele sau concluziile, obtinute pe esantion, cu probabilitatea cu care
acestea se gdsesc in interiorul intervalului de sigurantd §i cu contraprobabilitatea, cu
probabilitatea de a gresi, deci cu pragul de semnificatie.

In medicina si biologie pragurile de semnificatie de 31,74%, de 4,55% si de 0,27%,
corespunzand valorilor lui t de 1,2 sau 3, nu se prea folosesc, in schimb, rezultatele se garanteaza
cu pragurile de semnificatie de 0,05 (5%), 0,01 (1%) si 0,001 (0,1%). Pe baza de calcule s-a
stabilit ca pentru aceste praguri de semnificatie valorile corespunzitoare ale Iui t sunt de 1,96,
2,58 si 3,29. Ca atare, la pragul de semnificatie de 5%, valoarea lui t va fi 1,96, iar intervalul de
siguranta va fi : M + 1.96.ES. La 1% prag de semnificatie valoarea lui t va fi de 2,58, iar
marimea intervalului de siguranta va fi data de M + 2,58.ES. La 0,1% prag de semnificatic
valoarea lui t va fide 3,29, iar intervalul de siguranta va fidat de M: 3,29.ES.

Aceste valoriale lui t timan nemodificate in situatia in care lucram pe esantioane al caror
numar de frecvente este mai mare de 120. in situatia in care lucram pe esantioane cu un numar de
frecvente mai mic de 120, atunci valoarea testului de semnificatie se modifica si se ia din tabelul
testului t, pe care o gasim in cartile de statistica.



Compararea statistica

Am vazut ca in medicind si biologie efectudm cercetaripe esantion si rezultatele obginute
le extrapolam la nivelul colectivitatii generale, acestea fiind valabile ca si cand am fi efectuat
cercetarea pe Intreaga colectivitate. Rezultatele obtinute pe esantion diferd insa de la un esantion
la altul, fi ind cu atdt mai reprezentative cu cat esantionul este mai omogen $i mai bine
reprezentat numeric.

Pentru a stabili dacd doud sau mai multe rezultate obtinute pe esantioane sau daca
rezultatele obfinute pe esantioane §i cele obfinute pe colectivitatea generald sunt asemanatoare
sau, din contrd, diferd semnificativ intre ele, ne folosim de comparatia statistica.

IPOTEZE STATISTICE. TESTE DE COMPARARE

1. Prima etapad a compararii statistice consta in stabilirea “ipotezei nule” (Hp), poteza care
afirma ca nu existd diferente semnificative statistic intre esantion si populatie sau intre doua
esantioane selectate aleator.

Ipoteza nuld Hp poate fi adevarata sau nu; Inseamna cd mai existd si o altd ipotezd H, -
“ipoteza alternativa”. In cazul respingerii ipotezei nule Ho si acceptirii ipotezei alternative H,
inseamnd ca existd o diferentd semnificativd statistic, intre indicatorii ce caracterizeaza
esantionul si ceidin populatia din care a fost extras esantionul.

Exemplu: Daca parametrul din colectivitatea generald este media p putem formula Hg
astfel:

Ho: U= o sau Ho: - o =0

Ipotezele statistice pot fi:

- Ipoteze parametrice - adica acele ipoteze formulate asupra valorilor numerice ale
anumitor parametri, dupa admiterea naturii legii de distributie in care ne aflam;

- Ipoteze neparametrice - adica acele ipoteze formulate asupra valorilor numerice ale
anumitor parametri, dar fird a fi precizata natura legii de distributie in care suntem.

Pentru verificarea unei ipoteze statistice se folosesc testele statistice (parametrice §i
neparametrice), care constau din calcularea statisticd si din stabilirea unor reguli precise de
acceptare sau respingere ale ipotezei nule Ho, cu o anumita probabilitate.

Pentru un anumit test statistic, valoarea probabilitatii cu care se respinge ipoteza nuld se
numeste prag (nivel) de semnificatie si este stabilit, aprioric, de cercetator.

2. La testarea oricarei ipoteze se pot comite §i erori:

- eroarea de speta (tip) intaia (I), care consta in decizia de a respinge ipoteza nuld cand de
fapt ea este adevdrata sieste notatd cu

- eroarea de speta (tip) a doua, care consta in decizia de a accepta ipoteza nuld cand ea de
fapt este falsa si se noteaza cu .

In procesul de comparare se optimizeazi cele 2 tipuri de erori si rezulti necesitatea
introducerii unui indicator: PUTEREA UNUI TEST STATISTIC. Asta inscamna sansa de a
respinge Hp cand ca este falsa.

Se doreste ca puterea unui test sa fie cat mai mare, peste 80 []. De reguld esantioancle mari
duc la cresterea puterii unui test.
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3. Tinand seama de cele afirmate anterior, rezulta ca multimea valorilor posibile calculate
se divide in doud intervale sau regiuni complementare:

ILA. = Interval de acceptare - care constd din multimea valorilor pentru care o valoarea a
statisticii calculate prin test se inscrie printre acestea siatunci se acceptd ipoteza nuld Hp.

I.R. = Interval de respingere - care consta din mulfimea valorilor pentru care o valoare a
statisticii calculate prin test se Inscrie printre acestea siatunci se respinge ipoteza nula.

Acceptarea Hp presupune ca diferenta testatd este nesemnificativa statistic, iar respingerea
ipotezei nule Inseamna ca diferenta este semnificativa statistic.

Distributia mediilor esantioanelor fatd de media populatiei generale (Legea Gauss-Laplace)

y/
al2 ‘ a/2
| O U | X
___Y__J;___-V—____/;T__
LR LA LR
S regpinge H S accepta b S respinge H
N

I.R.= intervalul de respingere
I.A.= intervalul de acceptare
Fig. 3 Curba Gauss Laplace si nivelul pragului de semnificatie

In practica, in domeniul ocrotirii sanatitii, un nivel (prag) de semnificatic o. = 0,05 adica
5% este suficient de precis, probabilitatea (nivel de incredere) de 95% aratind ca decizia luata
este justd. In aceste cazuri afirmam ca Ho a fost respinsd la un nivel (prag de semnificatie) a =
0,05, deci ca s-ar putea sd gresim cu o probabilitate de 0,05 (5%) si ca putem avea incredere in
decizia luata cu o probabilitate de 95% (nivel de ncredere).

CRITERII DE ALEGERE A TESTELOR

1. In cazul in care avem caracteristici cantitative si calitative in cadrul unei populatii
gaussiene (in care existd o distribugie normald de tip Gauss-Laplace) se utilizeazi un test de tipul:

e Testul “t” (al lui Student)
e Testul “F” (al lui Fischer) etc.

2. In cazul populatiilor negaussiene se folosesc teste neparametrice, in care valorile ca atare
pot sd nu existe, iar daca existd se inlocuiesc cu rangurile lor, rezultind o pierdere de informatie,
decisunt teste mai slabe (putere mai mica):

e Testul chi patrat (x°) - al lui Pearson
Testul medianei
Testul lui Mann si Withney
Testul semnului
Testul lui Wilcoxon
Testul lui Kruskal s1 Wallis
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Compararea mediei unei colectivititi generale cu media unui esantion prin criteriul
diferentei si erorii dife rentei

Cénd dispunem de o medie a colectivitatii generale cu care comparim o medie de
esantion, se procedeaza la stabilirea diferentei intre cele doud medii scdzind valoarea cea mai
mica din cea mai mare.

Se calculeazda dupa aceea valoarea erorii standard pentru esantion. Cum se face
interpretarea ? Daca diferenta intre cele doud medii - absoluta si de esantion - este mai mare
decat valoarea dubla sau tripld a erorii standard, atunci diferenta este semnificativa statistic.

Acest lucru inseamnd cd din colectivitatea din care am extras esantionul existd anumiti
factori (de mediu fi zic, de alimentatie, de munca, etc.) care au determinat aceasta diferenta de
valori.

Daca din contra, diferenta intre media universului si media esantionului este mai mica
decat valoarea dubla sau tripld a erorii standard, atunci diferenfa intre cele doud medii este
nesemnificativa din punct de vedere statistic, este intimplatoare si se datoreste faptului ca am
efectuat cercetarea pe un numar limitat de frecvente.

Compararea mediilor a doua esantioane dife rite (testul t Student)

Cand cele doud medii care se compard sunt medii de esantion, stabilim diferenta dintre
cele doua medii:
D = Me - Me. Calculam apoi eroarea diferentei (ap) dintre cele doua valori medii:

e a——
o, =% ES + ES;

in care: 8p = eroarea diferentei ES?1 = eroarea standard a esantionului unu la patrat ES?,
= eroarea standard doi la patrat.

Interpretarea se face astfel: dacd diferenta intre cele doua medii de esantion este mai mare
decét valoarea dubla sau tripla a erorii diferentei atunci diferenta intre medii este semnificativa
din punct de vedere statistic, deci cele doud esantioane luate in studiu, nu aparfin aceleiasi
colectivitati generale. Unul din esantioane a avut deci conditii diferite de celalalt. Ca atare in
cadrul discutarii rezultatelor trebuie sa stabilim care au fost acele conditii care au facut ca
rezultatele sa difere semnificativ

Daca, din contra, diferenta dintre cele doud medii de esantion este mai mica decat
valoarea dubla sau tripla a erorii diferentei, atunci diferenta este nesemnificativa din punct de
vedere statistic, este IntAmplatoare si se datoreste diferentei de esantionaj. Ca atare nu trebuie sa
cautdm neapdrat o explicate a acestei diferente.

Exemplu: Pe doua esantioane, extrase din doud colectivititi limitrofe, deci cu conditii
asemanatoare (aceiasi factori de mediu fizic, acelasi mediu de alimentatie, aceleasi conditii de
muncd, acelasi nivel cultural-sanitar etc.), se stabileste media dintilor absenti si se giseste ca la
primul esantion, de 250 persoane (el1) media (Me;) este de 5,5 dinti absenti, cu o eroare standard
de + 0,7 iar la al doilea esantion (e2), de 200 de persoane, media Me; a dintilor absenti este de 6,2
iar eroarea standard de + 0,2. Diferenta intre medii este:

D =Me - Me D=6,2-5,5=0,7 dinti absenti.

ap = +0,72 dinti absenti.

Diferenta dintre medii (0,7) fiind mai mica decat valoarea diferentei (op = 0,72) inseamna
ca intre cele doua medii nu exista o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic.
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Compararea a doua valori calitative prin criteriul diferentei si erorii diferentei
(procentuale)

Céand avem de comparat o probabilitate a colectivitatii generale cu o probabilitate de
esantion, pentru a stabili semnificatia sau lipsa de semnificatie a diferentei dintre aceste
probabilitati, procedam in felul urmator:

Stabilim diferenta intre cele doua probabilitati (probabilitatea in colectivitatea generala si
probabilitatea esantionului). Calculam apoi valoarea erorii standard pentru esantion, conform
formulei:

|
s [felle
Vn—-1

Interpretarea se face astfel: daca diferenta dintre cele doud probabilitati este mai mare
decat valoarea dubld sau tripla (Uy), a erorii standard, atunci diferenta este semnificativa si
trebuie sa stabilim caror factori se datoreaza.

D> U, sau

D > 2 (3)ES, atunci diferenta este semnificativa statistic.

Dacd din contra, diferenta dintre cele doud probabilititi este mai mica decat valoarea
dubla sau tripla a erorii standard, atunci diferenta este nesemnificativa, este intamplatoare si se
datoreste diferentei de esantionaj.

ES =

Exemplu: Daca pe populatia unui judet s-a stabilit cd probabilitatea parodontopatiei
partiale este de 60% iar pe un esantion de 350 de locuitori s-a stabilit cd parodontopatia partiald
este prezenta la 80% din populatie, atunci diferenta este:

D = 80%-60%; D =20%

Eroarea standard pentru esantion va fi :

|I iy [ -
80x20 _, /1600 _ | 757 - 1213%

\ 360 \ 360

D (20%) > 2 x 2,13% (3 x 2,13%) = diferenta este semnificativa din punct de vedere
statistic,

ES=1

Intre cele doua probabilititi existd o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic,
asigurand aceasta afi rmatie cu un prag de semnificatie de 5%, respectiv 1%.

Cand avem de comparat doud probabilitati obtinute pe 2 esantioane, procedam in felul
urmator:

Stabilim diferenta dintre cele doud probabilitati de esantion: D = Pe; - Pe;

Daca diferenta dintre cele doua probabilitdti de esantion este mai mare decat valoarea
dubld sau tripld a erorii diferentei, atunci diferenta este semnificativd din punct de vedere
statistic.

D > 2 (3) 6p = diferenta semnificativa statistic.

Daca din contrd, diferenta dintre probabilitatile de esantion este mai mica decat valoarea
dubla sau tripla a erorii diferentei, atunci diferenta este nesemnificativd din punct de vedere
statistic, este intamplatoare si se datoreste diferentei de esantionaj. D < 2 (3)d p = diferenta
nesemnificativa din punct de vedere statistic.
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Atunci cand, in cadrul esantiondrii, am discutat si am definit testul t am spus ca testul t
este multiplul erorii standard si ca cu ajutorul lui stabilim marimea intervalului de siguranta.
Acest test t a cdrui valoare - in cazul in care lucram pe esantioane cu un numar mai mic de 120
frecvente - o luam din tabela testului t, se numeste “t tabelar”. Dar valoarea lui t 0 mai putem
obtine si prin calcul dupa formula:

. _D_ M, —M,
cale, - ~ -
G, W ES; + ESS
n care:

t = testul de semnificatic
D =diferenta dintre valorile medii sau procentuale dp = eroarea diferentei.

Acest t obtinut raportand valoarea diferentei la eroarea sa, se numeste “t calculat”.

In cazul in care dorim si apreciem semnificatia sau lipsa de semnificatie a diferentei
dintre doud valori medii sau doud probabilitati, obtinute pe esantioane, proceddm in felul
urmator: calculam valoarea lui t, raportand diferenta dintre cele doua medii la eroarea sa.

Stabilim apoi valoarea lui “t tabelar” in felul urmator: daca numarul frecventelor celor
doua esantioane depaseste suma de 120 atunci valoarea lui “t tabelar” o cunoastem ca fiind 1,96
pentru unp = 0,05 (5%); 2,58 pentru unp = 0,01 (1%) sau 3,29 pentru unp = 0,001 (0,1%).

Daca numarul insumat de frecvente al celor doua esantioane ce se compara este mai mic
de 120 de frecvente, atunci valoarea lui “t tabelar” o citim in tabela testului t in gradul de
libertate dat de numarul insumat de frecvente minus 2.

Interpretarea se face in felul urmator: daca valoarea lui “t calculat” este mai mare decat
valoareca lui “t tabelar” atunci diferenta intre cele doud valori medii sau intre cele doua
probabilitati este semnificativa din punct de vedere statistic.

“t calculat” > “t tabelar” = diferenta semnificativa statistic. Daca, din contra, valoarea lui
“t calculat” este mai mica decat valoarea lui “t tabelar”, atunci diferenta dintre cele doud medii
sau dintre cele doua probabilitafi este nesemnificativa din punct de vedere statistic.

“t calculat” < “t tabelar” = diferentd nesemnificativa. Pentru exemplificare si verificare,
in acelasi timp, vom lua aceleasi exemple pe care le-am apreciat, sub aspectul semnificatici
diferentei sicu ajutorul erorii diferentei.

In cazul comparirii a doud medii obtinute pe esantioane diferenta intre medii a fost de 0,7
dinti absenti iar eroarea diferentei a fost de + 0,72 dinti absenti atestand o diferenta
nesemnificativa intre medii, incercand sa stabilim semnificatia sau lipsa de semnificatie pe calea
testului t, obtinem urmatoarele rezultate:

t tabelar, in cazul exemplului nostru - datorita faptului ca numarul de frecvente este mult
mai mare decat 120, are valori constante (1,96; 2,58; 3,29).

t calculat avand o valoare mult mai mica (0,09) decat valoarea lui t tabelar (1,96; 2,58;
3,29) testeaza, asa dupd cum am aratat, o diferentd nesemnificativa din punct de vedere statistic
intre cele doua medii de esantion.

In cazul comparirii a doud valori procentuale, de esantion cu ajutorul testului “t”
stabilim valoarea lui “t calculat” si valoarea lui “t tabelar”.

Spre exemplu, s-a examinat un esantion de 84 de elevi si s-a stabilit ca frecventa cariei
dentare este de 90%, iar examinarea unui alt esantion de 60 de elevi, extrase dintr-0 aka
colectivitate scolara, a evidentiat prezenta cariei dentare doar la 60% dintre acestia. Spre a stabili
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daca diferenta dintre cele doud probabilitati este semnificativd din punct de vedere statistic sau
nu, stabilim mai intdi diferenta dintre cele doua probabilitati:

D = Pe¢1 - P Incare;

D = diferenta

Pe1 = probabilitatea primului esantion

Pe2 = probabilitatea celui de al doilea esantion

D =90% - 60%=30%

Diferenta este egala cu 30%, calculam apoi eroarea diferentei conform formulei:

Diferenta dintre cele doua probabilitati (30%) fiind mai mare decat triplul erorii diferentei
(3*6,40%=19,20%) este semnificativa din punct de vedere statistic un prag de semnificatie sub
1%.

D (30%) > ap(19,20%) = diferenta semnificativa statistic pentru un p<0,01.

Folosind metoda testului t evidentiem aceeasi semnificatie a diferentei:

Interpretarea “t calculat” (4,68) fiind mai mare decat oricare din valorile lui “t tabelar”
evidentiaza aceeasi diferentd semnificativa intre cele doua probabilitdti de esantion.

Compararea valorilor absolute sau a distributiilor de frecventa: testul X*

Cand avem de comparat intre ele valori absolute sau distributii de frecvente, folosim testul
X? (chi pitrat) al lui Pearson. TESTUL CHI PATRAT este un test neparametric utilizat pentru
deductiile statistice, in cazul a 2 sau mai multe esantioane extrase aleator dintr-o populatie si care
au o repartitie de frecvente diferite intre ele. Testul chi patrat compara 2 sau mai multe repartitii
de frecvente, dintre care una de obicei se considerd ca lot martor si cealaltd lot experimental,
provenite din aceeasi populatie, deci cu o repartitie de frecvente similard, dar avand totusi o
caracteristica diferita.

Testul X* se obtine insumadnd rapoartele dintre patratul diferentelor stabilite intre
frecventele colectivitatii generale (frecventele teoretice) si frecventele observate si frecventele
colectivitatii generale.

Formula de calcul:

X Z (FT - FQ)
FT
n care:
X? = testul de comparatie sau de concordanta chi patrat;
FT = frecventele universului sau frecventele teoretice obtinute prin calcul,
FO = frecventele observate sau frecventele esantionului nostru.

Tn situatia in care avem o distributie a colectivititii generale pe care o comparim cu
distributia unui esantion, atunci introducem datele respective in formuld si calculim valoarea
lui X2, in situatia in care nu avem datele colectivitatii generale, distributia frecventelor teoretice o
obtinem prin calcul - de aici denumirea de frecvente teoretice - asa cum vom vedea ulterior.

Valoarea lui X?, obtinuti pe baza formulei de mai sus, se numeste valoarea lui “X?
calculat”. Pentru a putea stabili dacd intre distributia colectivititii generale si cea a esantionului
observat de noi este sau nu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic, avem nevoie -
ca si in cazul comparatiei cu ajutorul testului t - de valoarea lui “X? tabelar”. Aceastd valoare o
luim din tabelul testului X2, care este asemanitoare cu tabelul . Testului t”.
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Frecventele teoretice le obtinem prin calcul. Consideram ca intre incidenta cariei dentare
la baieti s1 la fete nu existd nici un fel de deosebire. Acceptdm, deci, de la inceput, principiul
ipotezei nule $i universul nostru este reprezentat de numéarul total al frecventelor.

2.9.9. Prezentarea materialului statistic
Prezentarea sub forma de tabele

Aceasta constituie o metoda simpla, comoda, sintetica si sistematica:

e (Comoda: rezultatele cercetarii sunt date sub forma unor date cifrice, putdnd fi usor
observate aspectele principale ale problemelor cercetate;

e Sintetica - datele cifrice redau aspectele esentiale ale fenomenului studiat

e Sistematica: - pentru ca intre diferitele date calitative sau cantitative prezentate in
tabel existd o inlantuire logica, usurand intelegerea lor.

Pentru ca un tabel sd corespunda cerintelor trebuie sa cuprinda urméitoarele:

= Titlul - care sa fie sugestiv; sa redea printr-o fraza clara continutul tabelului, locul si
perioada de timp la care se refera, precum sisd contind modul in care au fost culese
datele. Trebuie sa raspunda la 4 intrebari: ce?, unde?, cand? si cum?

» Randurile si coloanele - trebuic sa fic asezate logic si notate corespunzitor
continutului acestora

Exemplu:

Distributia pe cauze, grupe de varstd si sex a imbolndvirilor stomatologice a elevilor
liceului X anul Y (Tab....).

Repartizarea pe cauze, grupe de Vvarsta si sex a imbolnadvirilor stomatologice a elevilor
liceului X anul Y

Nr. crt. Afectiunea Numar elevi

Total Grupe de varsta 15-16 17-18 19-20

Sexul Sexul Sexul Sexul
M F M F M F M F
1. Caria simpla 118 54 64 20 | 24 |18 | 21 16 10
2. Pulpita 15 7 8 3 4 3 2 1 2

3. Gangrena 4 3 1 - 1 2 - 1

4. Extractii 18 10 8 5 2 1 3 4 3
Total 155 74 81 28 | 31 | 24 | 26 22 24
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Tipurile de tabele statistice:
Existd in general o mare varietate de tabele statistice, de la cele mai simple care au un

singur criteriu de clasificare pand la cele mai complexe.

In scop didactic am impartit tabelele in 3 tipuri:
e tabele pentru clasificare dichotomica;
e tabele pentru distribugia de frecvente;
e tabele de corelatie.

Tabelele pentru clasificarea dichotomica le utilizim in situatia in care cercetim
fenomene care se caracterizeaza prin insusiri sau caracteristici diametral opuse, excluzandu-se
unul pe altul. A dichotomiza, in limba greaca, inseamna a divide, a imparti in doua.

Tabele pentru distributia de frecvente le utilizim atunci cand dorim sa prezentam in
tabele rezultatele gruparii dupa anumite criterii.

Tabele de corelatie le folosim pentru evidentierea corelatiei dintre doud fenomene intre
care in mod logic existd o legiturd de dependentd. Aceste tabele se caracterizeazi prin aceea ca
au doud variabile: una determinantd (factoriald) si cealaltd determinatd (rezultantd), in cazul
tabelului de corelatie valorile inscrise in casutele tabelului corespund in acelasi timp unei
anumite grupe de valori a primului fenomen determinant i unei anumite grupe de valori a celui
de-al doilea fenomen determinat de primul. Ca atare cele doua variabile ale tabelului de corelatie
trebuie sa fie impartite intr-un numar egal de grupe de valori pentru ca ele sa se coreleze perechi.

Prezentarea sub forma grafica

Tabelele, desi redau foarte exact aspecte cantitative ale unui fenomen cercetat, fiind in
acelasi timp sintetice §i sistematice, necesitd totusi o anumitd pregitire de specialitate pentru a
putea fi urmarite si Intelese. Ca atare ele pot fi utilizate in lucrari de cercetare stiintifica
prezentate sub formad de articole in reviste de specialitate care se adreseazi unui public cu
pregatire corespunzitoare. Ele redau mai mult aspecte statice ale fenomenului cercetat,
incarcarea tabelelor cu date referitoare la perioade lungi de timp ingreuneaza urmarirea si
intelegerea acestora.

Graficele, desi mai putin exacte decat tabelele, au o arie de utilizare mai largd intrucat
sunt mai intuitive, putand fi urmarite si intelese mai usor de catre un public mai larg.

Componentele principale ale unui grafic

Graficul este de fapt o hartad care “vorbeste” direct ochiului si este foarte eficientd in
crearea unei imagini in mintea receptorului. Construirea unui grafic inseamna atat stiinta, cat si
artd; inseamnd cunoasterea grafi celor de bazi, modalitatea de realizare din punct de vedere
tehnic s1 mai ales cum se combind elementele de baza pentru a crea o hartd corespunzitoare;
alegerea tipului de reprezentare grafica pentru situatii dificile, complexe ale evolutiei
fenomenelor inseamna de fapt artd. Persoana care realizeaza graficul isi asuma o responsabilitate
mare pentru ca un grafic corect conduce la informare corecta iar un grafic gandit si construit
incorect conduce la dezinformare (Anders Wallgren, Britt Wall-gre, Rolf Persson, 1990). Atunci
cand un grafic este privit, ochiul trebuie sa inregistreze imediat caracteristicile principale precum
si unele detalii; pentru aceasta persoana care construieste grafi cul trebuie sd realizeze un
echilibru intre detaliu si ansamblu. Un grafic stimuleazd receptorul sa facd conexiuni §i sd
observe imediat modelele care pot aparea in evolutia unui fenomen.
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Rolul graficului:

e i orienteze utilizatorul in selectarea informatiilor importante din raportul statistic
(“gateway”)

e sadezvolte idei ulterioare si sa le explice

e sa incurajeze utilizatorul sa priveasca in profunzime problema prezentata in raportul
statistic

e sd Incurajeze compararea §i analiza informatiilor

Graficele sunt construite cu ajutorul unor elemente simple cum ar fi linii, arii, text etc.
Toate aceste elemente simple trebuie combinate astfel incat grafi cul rezultat sa aiba sens si sd
poata fi citit cu usurinta.

Persoana care are responsabilitatea reprezentarii grafice trebuie sd-si pund urmatoarea
intrebare:

Care este tipul de grafic potrivit pentru reprezentarea grafica a datelor statistice?

o Alegerea depinde in primul rand de problema pe care dorim sda o punem in evidenta
prin reprezentarea grafi ca.

o Nu exista o regula care sa stabileascad o corespondenta intre un anumit tip de relatie
intre variabile si un anumit tip de grafic. Trebuie luati in considerare diferiti factori
pentru fiecare situatie in parte.

e Avem de ales uneori intre:

e grafice corespunzdtoare §i necorespunzatoare unei anumite situatii sau,

e intre mai multe tipuri de grafice potrivite aceleiasi situatii. Trebuie sa decidem in
primul rand ce dorim sa punem in evidenta cu ajutorul acelui grafic: evolutia in
timp, variatiile etc. Trebuie subliniate principalele caracteristici ale datelor i sa
tinem cont de limitele impuse de acestea. Caracteristicile importante n acest
context sunt:

 structura datelor
 tipul variabilelor
* caracteristicile masuratorilor.

Principalele componente ale unui grafic sunt:

Suprafata de reprezentare (“‘Chart area ”)

suprafata graficului marginita de axe si cadran (“plotarea”)
aria graficului

legenda graficului

refeaua de axe - liniile orizontale §i verticale (“gridlines”)
etichetele corespunzatoare axelor

SIE N
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Suprafata
de reprezentare

Reteaua de axe
/ '

Suprafata graficului

Fig. 4. Componentele principale ale unui grafic

Din punct de wvedere al tehnicii de construire graficele pot fi grupate in mod
neconventional in doua tipuride grafice:
e Grafice fundamentale, de bazi (histograma, poligonul, ogiva, diagrama lineara)
e Grafice speciale (diagrama prin coloane, piramida populati-ei/varstelor, graficele de
structurd care utilizeaza cercul (,,pie chart”), harti statistice, cartograme cu diferite
simboluri, grafi ce semilogaritmice etc.)

Grafice fundamentale
Seriile de variatie pot fi reprezentate prin urmatoarele tipuri de diagrame de distributie:
histograma, poligonul, ogiva si diagrama liniard, printre aceste tipuri se vor descrie histograma si
diagrama lineara care sunt frecvent utilizate in cercetarea din domeniul sdnatatii.

Histograma
Histograma este o reprezentare graficd, prin dreptunghiuri aldturate, a distributiei
frecventelor sau procentelor. Ea se utilizeaza cand autorul graficului doreste sa arate frecventa
pentru o variabild continud (de exemplu varsta). Histograma poate descrie si distributia
procentuala. Frecventa cazurilor (sau procentajul) pentru fiecare categorie este reprezentata de un
dreptunghi. Aria dreptunghiului este proportionald cu frecventa cazurilor din categoria
respectiva.

Aria dreptunghiului = Baza % indltimea

Scala categoriilor variabilei este reprezentatd pe “axa X” prin distante egale. Scala
frecventelor este reprezentatd pe “axa Y” prin distante egale corespunzatoare frecventelor egale.
Axa Y incepe intotdeauna din punctul “0” pentru a evita problemele ce ar putea sa apara in
compararea bazelor. Axa X incepe insd din orice punct convenabil (inferior) de pe axa.
Obiectivul este acela de a obtine o fi gurd cu aria totald egala cu frecventa totala N (sau procentul
total 100%).



Exemplu:. Tn tabelul de mai jos sunt prezentate datele necesare pentru construirea unei
histograme.

Frecventa 1n cadrul fiecarei categorii a persoanelor investigate (%)

Ani de scolarizare |Distributia Frecventa in cadrul fiecirei categorii
frecventelor |a persoanelorinvestigate (%)

4 ani 21 9,4

5 ani 53 23,8

6 ani 69 30,9

7 ani 47 21,1

8 ani 33 14,8
N =223 100,0%

Histograma utilizeaza valori absolute sau relative.

Tehnica este aceeasi, dar pe axa Y sunt reprezentate valori absolute sau relative in func tie
de situatie. Pe axa X este reprezentata variabila pe care o masurdm (intervalul de clasd), iar pe
axa Y este reprezentatd frecventa pentru fiecare interval de clasd; indltimea dreptunghiului este
proportionald cu numarul de persoane din categoria respectiva.

frecventa

varsta

Fig. 5. Exemplu de histograma

Unele variatii ale histogrameide baza sunt folosite pentru a reflecta anumite caracteristici
ale datelor. Spre exemplu, daca variabila este “nominala” dreptunghiurile din histograma pot fi
separate astfel incat sa vizualizeze separat si distinct categoriile. De obicei acest grafic mai este
numit §idiagrama prin coloane iar dreptunghiurile au latimile egale

Pentru variabilele “ordinale”, unde nu sunt definite distante egale dreptunghiurile pot
avea spatii intre ele pentru a evidentia acest lucru (in particular daca variabila este discretd si mai
putin in cazul in care este continui). In acest caz, histograma poate fi de tip scara si da impresia
de ordonare a categoriilor (marcajul este in interiorul fiecarei coloane). Pentru variabilele
ordinale exista traditia de a lua o litime standard, desi distantele nu sunt definite. Acest lucru
duce la evitarea distorsiunilor aparente ce pot sa apara datorita variatiei lagimilor.
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Histograma este potrivitd in cazul variabilelor de tip “interval de variatie”, discrete.
Dacd variabilele sunt de tip “continuu “exista alte tipuri de grafi ce mai potrivite (exemplu,
poligonul frecventelor).

Poligonul frecventelor

Poligonul frecventelor sau al procentelor este o fi gurd inchisd ce uneste punctele dintre
centrele de interval si frecventele lor. Este o alternativa la histograma.

O altd modalitate de reprezentare grafica este distributia cumulativa a frecventelor sau
procentelor. Acest tip de grafic arata frecventa, respectiv procentele cazurilor situate sub
marginea superioara a fiecareiclase succesive.

Diagrama liniard (cronogramd sau historiograma)

Reprezintd forma specifica pentru reprezentarea seriilor dinamice, cronologice. Este
utilizatd pentru descrierea evolutiei in timp a unui fenomen (natalitate, fertilitate, mortalitate
etc.).

Diagrama liniara prezintd valoarea anumitor variabile dependente (reprezentate pe axa Y)
pentru fiecare categorie a variabilei independente (reprezentate pe axa X). Punctele de pe grafic
sunt unite printr-o linie dreaptd, iar fi gura nu este inchisa cu axa X. Aria de sub curba nu are un
inteles particular asa cum se intampla in cazul histogramei sau a poligonului.

In acest tip de grafic ochiul urmireste usor curba de evolutie si sesizeazi imediat
modificarile care s-au produs in timp in evolutia fenomenului observat. Este frecvent utilizata in
monitorizarea starii de sdndtate a unei comunitati (natalitate, mortalitate, morbiditate).

Figura de mai jos este un exemplu de diagrama liniard. Variabila independentd este
timpul reprezentatd pe axa X iar variabila dependenta este rata (reprezentatd pe axa Y).

Acest tip de grafic este util atunci cadnd una dintre variabile (de pe axa X) este continua,
este deci, variabild de tip interval (exemplu varsta si timpul).

Se poate folosi si o diagrama prin coloane in cazul in care variabile-le de pe axa X sunt
nominale sau ordinale. In acest caz barele verticale sunt mai indicate pentru compariri. Pentru
seriile cronologice urmari-rea vizuala a coloanelor in scopul observarii evolutiei este mai dificila.

In diagrama lineara curbele pentru seriile cronologice sunt mult mai usor de urmarit si in
acelasi timp oferd o descriere (un desen) a evolutiei in timp a fenomenului observat.

£50 -
200 -

180

50 —

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008

Fig. 6. Incidenta gingivitei la persoanele de sex feminin, fumitoare in judetul Timis
intre anii 1997- 2006
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Atentie

e AxaY trebuie sa fie % din lungimea axei X (sau de aceeasi lungime).

e Intotdeauna axele frecventelor sau ale procentelor incep de la punctul 0 sau de la origine.
Axele scorurilor pot incepe de la orice scor convenabil pentru a obgine o diagrama clara.

e Fiti siguri cd diferentele numerice egale sunt reprezentate prin distante fi zice egale pe
toate scalele.

e Etichetarea corecta a graficului - includerea scalelor, sursa datelor, titlul explicativ, note
explicative, etc.

e Evitati confuziile: nu reprezentati mai multe grafi ce diferite utilizand aceleasi sistem de
axe.

Grafice speciale

Diagrama prin coloane

Este cea mai simpla forma de grafic. Acest tip de diagrama este utilizat atunci cand se
urmareste:

e reprezentarea mai multor fenomene in acelasi loc siin acelasi timp, sau
e acelagi fenomen in mai multe locuri dar in acelasi timp.

Diagrama prin coloane este usor de reprezentat grafic si usor de citit. Se utilizeaza atunci
cand dorim sa reprezentam valori distincte ale variabilelor - variabile calitative sau discrete.
Pentru ilustrarea acestui lucru coloanele sunt separate de spatii.

Sunt utilizate pentru reprezentarea graficd a frecventelor absolute sau a frecventelor
relative, a sumelor sau a mediilor.

Pe axa X sunt reprezentate variabilele, In timp ce pe axa Y sunt reprezentate frecventele.

Utilizarea procentelor permite mult mai bine compararea multimilor de date de
dimensiuni diferite.

Coloanele trebuie sa fie mai late decat spatiile dintre ele, iar spatiile trebuie sa fie bine
definite, astfel incat graficul de tip coloand sa nu poatd fi confundat cu o histograma.
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Timpul alocat fiecarui periaj dentar

70%

60% <

50%

40%

30% .

20% .
maxim2  mai mult de putin,ca m3a numa spal nu stiu,
minute 5 minute plictisesc pe dinti deoarece

ma spal
foarte rar pe
dinti

evaluare inifiala W evaluare finala

Fig. 7. Exemplu grafic cu bare verticale

Reteaua de axe este utila pentru comparafii i pentru citirea aproximativa a valorilor.
Daci axele retelei sunt in numar prea mare graficul este greu de citit, iar dacd sunt in numar prea
mic prezenta lor nu se justifica.

Din punct de vedere al orientarii barele pot fi:
e \erticale
e orizontale

Rezultatele evaluarilor orale la grupul

tinta
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
M evaluare finala evaluare initiala

Fig. 8. Exemplu grafic cu bare orizontale
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Pentru a pune in evidenta continutul graficului se vor respecta cateva principii.

Ordonarea barelor

e ordonarea adecvata a valorilor variabilei oferd un grafic mai bun

e pentruo variabila calitativa exista o libertate in ordonarea valorilor sale

e aranjarea valorilor in ordinea descrescatoare a frecventelor creeazd un interes mai

mare

e neordonarea valorilor confera o imagine haotica

Gruparea barelor este recomandata in doua situatii:

e pentru a descric simultan doud sau mai multe categorii diferite categorii sunt

reprezentate in acelasi sistem de axe.

e pentru diferentierea categoriilor se folosesc hasurari sau culori diferite si se ataseaza

graficului o legenda.

Se recomanda sa nu se reprezinte mai mult de doud-trei categorii, un numar mai mare va
face dificila intelegerea graficului (de exemplu: masculin, feminin; urban, rural; salariat, patron,
lucrator pe cont propriu).

Daca existd un numar mai mare de categorii se vor folosi mai multe grafice cu coloane
obisnuite.

Coloanele grupate sunt reprezentate fie pe verticald fie pe orizontald. Cele doua grafice
produc efecte diferite, chiar daca aria are aceeasi dimensiune in ambele cazuri.

In cazul coloanelor orizontale, axa procentelor este lungi, astfel incat diferentele dintre
valori pot fi observate mai clar.

O alternativa la coloanele grupate o reprezintd coloanele suprapuse partial (“overlapping
bars”). Avantajul in acest caz este dat de economisirea spatiului, iar reprezentarea grafica devine
mai interesantd. Existd totusi riscul ca suprapunerea sia faca graficul greu de inteles sau sa
conduca la neintelegeri

Se recomanda in cazul in care:

e toate valorile unei categorii sunt mai mici decét valorile celeilalte categorii
e cxistd posibilitatea de a reprezenta categoria cu valori mai mici in fata cu o culoare mai
deschisa

O alternativa de grupare a coloanelor o reprezintd coloanele aranjate sub forma de
piramida, “stivuite” (“stacked charts”). Este cunoscutd sub denumirea de diagrama de structurad
prin dreptunghiuri. Dreptunghiurile sunt reprezentate unul deasupra celuilalt. Tn acest caz,
suprafata dreptunghiului care reprezintd intreaga colectivitate (100%) este divizatd in parti
proportionale cu ponderea specifici a fiecarei componente care alcdtuieste intregul Se
recomanda un numar relativ mic de componente (variabile).

Pentru valoarea fiecarei variabile, inaltimea coloanei corespunde cu frecventa totald a
categoriei respective. Cu precizie, poate fi cititd numai dimensiunea categoriei de la baza;
celelalte categorii pot fi apreciate cu aproximatie.

Hasurarile sau culorile diferite indica divizarea totalului in categoriile componente.

Coloane suprapuse vs. coloane “stivuite‘ ambele reprezintd situatii similare

e alegerea se limiteaza la ceea ce dorim sa subliniem cel mai mult

e in cazul coloanelor suprapuse este usor sd compari intre ele categorii diferite dar mai
dificil sa intelegi ce se intdmpla la nivelul intregii categorii

e 1n cazul coloanelor “stivuite” ansamblul este vizibil, in timp ce dimensiunea fiecarei
categorii este secundara.
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Aceeasi informatie poate fi reprezentatd din doud puncte de vedere utilizind doud tipuri
de grafice.

Diagrama de structura care utilizeaza ca reprezentare cercul (“pie chart”)

Aceasta este tipica pentru reprezentarea distributici procentelor in cazul variabilelor
calitative si constituie o alternativa la diagrama prin coloane. Acest tip de grafic permite s se
stabileascd in ce raport se gisesc grupele din cadrul colectivititii fatd de colectivitatea in
ansamblul ei.

mVery good
O Fairly good
O Fairly bad
B'Very bad

ODK

52%

Fig. 9. Exemplu de diagrama de structura

Caracteristicile acestei diagrame sunt:

e totalul ariei reprezintda 100% iar 1% corespunde la 3,6 grade;

e in aria cercului se scriu procentele si nu gradele;

e diagrama se citeste in sensul acelor de ceasornic incepand cu punctul care poate fi asociat
orei12;

e cercul nu trebuie sa aiba mai mult de 5-6 sectoare;

e culorile trebuie sa fie atribuite incepand cu cea mai Inchisa pana la cea mai deschisa;

e cum aceastd diagrama ofera o vedere de ansamblu, ultima categorie trebuie sa fie “altele”
siculoarea sau hasurarile nu trebuie sa fie dominante.

Diagrama prin benzi
Diagrama prin benzi reprezinti o alternative a histogramei. Tn acest tip de grafic
dreptunghiurile sunt foarte inguste si capata aspectul de benzi. Benzile sunt orizontale. Se poate
alege intre numere si procente. Sunt doua modalititi de reprezentare a procentelor:
e procentele pot fi procente din total barbati si separat procente din total femei
e procente din totalul populatiei
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Un exemplu de diagrami prin benzi este “piramida varstelor” (“population pyramid®) -
Piramida varstelor descrie populatia unei tari sau regiuni pe sexe si grupe de varsta. Consta din
doud histograme orizontale, una pentru barbati si una pentru femei. Histogramele sunt agezate in
oglinda pentru a se face compararea intre sexe, in populatia unei tari/regiuni. Pe axa orizontala
putem reprezenta atat valoriabsolute cat si procente.

Lungimea benzilor este proportionald cu valorile reprezentate iar litimea lor este aceeasi
pentru toate benzile.

Tehnica este utilizata si 1n alte situatii, de exemplu:

e pentru a reprezenta proportia de fumatori in diferite grupuri de varsta la barbati si

respectiv la femei

e status marital etc.

>85
80-84
75-79
70-75
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
0-4

: feminin

1 M masculin

Fig. 10. Exemplu grafic de piramida varstelor

Harti statistice

Hartile statistice ocupd un loc special in reprezentarea variatiilor spatiale (geografice) a
diverselor fenomene sau probleme sociale de sdnatate. Dintre acestea, in sistemul de sanitate
sunt frecvent utilizate cartogramele, care reprezinta o combinare dintre grafic si harta.

Cartogramele exprima distributia nivelelor unui fenomen intr-o arie geografica (tara,
raioane, regiuni). Diferentele dintre proportii, rate, medii etc., sunt puse usor in evidenta prin
colorarea/hasurarea diferita a ariilor geografice. Permite compararea valorilor dintre diferitele
zone 1n acelasi timp; compararea pune in evidenta atat zonele cu valorile cele mai ridicate, cat si
zonele cu valorile cele mai scazute. Se obtine o vizualizare spatiald a informatiilor despre
fenomenul observat.
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Map Legend

B =5 oo
B 75s - e
B 70% - 74%

0% - 69%

o% - 59

-
Fig. 11. Exemplu de harta statistica

In tehnica de construire a unei cartograme pasii importanti sunt:
e se grupeaza pe intervale de marime valorile fenomenului observat;
e se stabileste un cod de culori sau hagurdri prin care vor fi exprimate valorile
corespunzitoare fiecarui interval de marime;
e Se coloreazai sau se hasureaza fiecare zona conform grupului de valori din care face
parte;
e inlegenda se va explica codul utilizat.
In domeniul sanatitii publice s-a dezvoltat, in ultimii ani, conceptul de HEGIS (Health
Environment Geographic Information System) care are la baza GIS (Geographic Information
Systems).

2.10. Structura raportului de cercetare

In aceasta sectiune se prezinti, cit se poate de clar cum va aridta raportul de cercetare,
aceasta fiind o modalitate de verificare a rezultatelor. In organizare acestei sectiuni, obiectivele
cercetdrii sunt de o importanta foarte mare, deoarece raportul final al cercetarii va fi organizat in
jurul acestor obiective.

Fiecare capitol trebuie organizat in jurul unei teme principale, iar titlul capito lului trebuie
sa comunice clar aceasta tema.

Ca model pentru structurarea raportului se poate folosi schema de alcatuire a unui articol
stiintific: rezumat, introducere, metodologie, rezultate, discutii, concluzii, bibliografie.

2.11. Proble me si limitari

In aceasta sectiune se prezintd posibilele probleme care pot aparea in realizarea cercetarii
in legaturd cu obtinerea datelor, a permisiunii din partea organizatiei in care se realizeaza
cercetarea, construirea esantionului s.a.m.d.
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Din cauza faptului ca resursele alocate cercetarii sunt limitate, iar proiectele de cercetare
sunt mai degraba un exercitiu academic, ele nu presupun o activitate ideald. Cu toate acestea,
este important de precizat care sunt limitarile care pot afecta validitatea concluziilor cercetarii.

2.12. Programarea activitatilor

Cercetarea trebuie realizati intr-un anumit termen. In aceasti sectiune sunt indicate
principalele activitati si organizarea temporald a acestora. Este indicat sd se aloce un timp mai
mare, deoarece cercetarea poate sa intdmpine dificultati si respectiv existd riscul sa apara
intarzieri.

Exemplu:
Urmeazi a fi realizate si terminate in siptimina...
Activitati
Scrierea
propunerii  de
cercetare

Construirea
instrumentelor
de cercetare

Colectarea
datelor

Codificarea si
construirea
bazei de date

Analiza
datelor

Raport final —
editare

Tiparire

2.13. Anexe

Tn anexe pot fi prezentate:
e Lista obiectivelor
e Instrumentele cercetarii (chestionarele, tabele, etc)
e Bibliografia

3. Recomandari generale

Ca sfat practic, pentru a realiza un proiect de cercetare, trebuie sa completati toate
sectiunile proiectului cu maxima atentie, fiind concisi dar fara a omite detalii esentiale. Daca
sunteti in ipostaza de a solicita o finantare pentru cercetare, trebuie sa respectati toate indicatiile
finantatorului in completarea si in construirea propunerii de cercetare. La sectiunile in care nu
sunt precizate instructiuni precise, se aplica regulile generale de mai sus.

Aceasta prezentare a modului de alcatuire a unui proiect de cercetare este orientativa, ceea
ce este important ca partile componente ale unui proiect de cercetare sa fie prezentate, precum si
informatiile cuprinse in sectiunile proiectului, pentru o redactare cat maiconcisa siclara.
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2.14. Corelatia si regresia

2.14.1. Corelatia

Cand vrem sa cunoastem daca existd sau nu vreo legaturd de dependentd intre seriile de
variatie a doud sau mai multe fenomene, recurgem la calculul corelatiilor.

Definitie: Corelatia este studiul legaturii dintre 2 variabile aleatoare.

Intensitatea legaturilor statistice este datd de coeficientul de corelatie “r”. Acesta reda si

sensul legaturii nu numai intensitatea.

-1<r<+1

Interpretarea lui

- 1(+) siapropiat de 1 => corelatie puternica directa (ambele variabile cresc);

- 1(-) siapropiat de 1 => corelatie puternica inversa (o variabilad creste si una descreste);

- 1(%) siapropiat de 0 => corelatie slaba;

- r=0=>variabilele sunt independente-nu exista corelatie.

Z(Xi B )_()(yi - 7) fi
\/Z(Xi - )_()2‘ f; ‘Z(Yi - 7)2 at

x = variabila independenta (pe abscisd)
y = variabila dependenta (pe ordonatd)

%)
T

r =

Metoda grafica de studiere a legaturii permite formarea unei imagini despre directia,
forma §i intensitatea legdturii dintre fenomene. Se foloseste sistemul cartezian de axe
rectangulare, in care fiecare unitate observata se reprezinta printr-un punct, avand drept
coordonate valorile variabilelor independente (x) si dependente (y). Rezultd un nor de puncte ce
ilustreaza intensitatea si forma legaturii

Cu cat legatura intre cele doua variabile este mai intensd, cu atat mai mult punctele se vor
grupa In jurul unei anumite linii, care poate fi dreaptd (corelatie liniard) sau curba (corelatie
curbilinie).

0 10 20 30 40 50

Fig. 12. Corelatie puternica si directa
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Fig. 13. Corelatie pute rnici si inversa

Problema corelatiei acoperd orice tip de legiturd statistica, fie cd este cantitativd ori
calitativa. In afard de corelatie liniara si curbilinie, maiavem:
- corelatie partiala
- corelatie multipla
- corelatie de rang
- corelatii temporale - autocorelatie
- sincrona
- asincrond

Inte rpretarea coeficientului de corelatie

Coeficientul de corelatie poate fi cuprins intre minus unu, zero siplus unu. Cand valoarea
coefi cientului de corelatie se apropie de +1, inseamnd ca intre cele doud fenomene ce se
coreleaza existd o legatura foarte puternica. Semnul + al coefi cientului de corelatie denotd ca
legatura de dependenta dintre fenomene este directa. Deci ambele fenomene evolueaza in acelasi
sens, in aceeasi directie. Cand valoarea coefi cientului de corelatie se apropie de -1, Inseamna ca
intre cele doud fenomene existd o legatura foarte puternica, dar inversd, in sens opus: creste un
fenomen, scade cel cu care se coreleaza.

In medicind, intilnim de obicei valori ale coefi cientului de corelatie intermediare
valorilor -1 si +1. Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependenta dintre fenomene se
utilizeaza urmatoarele CRITERII:

e valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £1 denotd o corelatie foarte

puternica intre fenomene;

e valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre 0,99 si £0,70 denotd o corelatie

puternica;

e valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +£0,69 si +0,30 denota o corelatie

medie intre fenomene;

e valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre +0,0 si +0,29 exprima existenta

unei corelatii slabe intre fenomene;

e valoarea coeficientului de corelatie 0 denotd ca legatura dintre fenomene in mod

practic o consideram inexistentd. Cele doud fenomene evolueazi deci independent
unul de altul.
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Coeficientul de corelatie intre fenomene poate fi corect interpretat dacd se tine seama de
urmatoarele ASPECTE:

e intre fenomenele ce se coreleaza sa existe, in mod logic, o legatura;

e cele doud fenomene sa fie cercetate pe esantioane omogene;

e alegerea sau selectionarea frecventei esantioanelor sa se faca la intAimplare.

Eroarea coeficientului de corelatie lineara
Coeficientul de corelatie, ce exprima legitura de dependenta dintre doud fenomene, se
obtine de obicei pe esantioane $i nu pe univers. Valorile acestuia diferd mai mult sau mai putin
fata de valoarea coeficientului de corelatie pe care am fi obtinut-0 studiind fenomenele pe
intreaga populatie.

In seriile statistice grupate coeficientul de corelatie se obtine raportind suma produselor
dintre abaterile valorilor variantelor de la media ponderatad a celor doua fenomene ce se coreleaza
si frecventele de perechi de valori ale variantelor la radacina patratd din suma produselor dintre
patratele abaterilor valorilor variantelor de la media ponderatd si frecventele corespunzitoare
fiecdrei variante a primului fenomen, inmultita cu suma produselor dintre patratele abaterilor
valorilor variantelor de la media ponderata si frecventele corespunzitoare fiecarei variante a
celuide al doilea fenomen, cu care se coreleaza.

Regresia

In cazul legaturii liniare, variabila dependents se schimba uniform sub influenta variabilei
independente. Aceastd schimbare se poate exprima cu ajutorul ecuatiei liniare drepte:

y=a+ bx

X - variabila independenta

y - variabila dependenta

a,b - coeficientii liniei de regresie

b - reprezintd geometric panta liniei drepte - si se numeste coeficient de regresie.
Reprezintd masura dupa care se schimbd variabila y cand x se schimba cu o unitate. Acesta ia o
valoare negativa in cazul corelatiei inverse.

y=a+bx

Suntem in situatia regresiei liniare simple, in care daca:

b > 0 => dreapta e crescatoare

b = 0 => dreapta e paralela cu Ox

b <0 => dreapta e descrescatoare

b = tga = panta dreptei= coeficient de regresie

a = ordonata la origine - indica valoarea lui y cand x =0
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1a X

Fig. 14. Regresie liniara simpla

Coeficientul de regresie se exprima siprin formula:

R o)

r-—=%

xly

R

r

Gy
Oy

yIx
Gy

oy - deviatia standard a lui x
oy - deviatia standard a lui y

Analiza de regresie poate fi:

A. Dupa nr. variabilelor - simpla (1x,1y)
- multipla (mai multe indep. X,1Y)
B. Dupa felul relatiei— liniara - simpla
- multipla
- neliniara - simpla
- multipla

Scara regresiei: In domeniul cercetirilor somatometrice a copiilor si adolescentilor este
foarte importanta metoda de estimare a indicatorilor indl{imii, greutatii corpului, perimetrului
toracic etc. Valorile individuale ale acestor valori diferd uneori destul de evident. La persoanele
care au aceeasi indlfime greutatea corpului poate varia in limite destul de mari.
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4. TIPURI DE CERCETARI

. Ramona Amina Popovici

1. Introducere

Cunoasterea oferita de disciplinele academice reprezintd cunoasterea obtinutd cu
metodele stiintifice.

Metoda stiintificd este cea mai bund metodd de achizitie a cunostintelor pentru ca
informatiile descoperite se bazeazi pe cat posibil pe realitate. In literatura de specialitate multi
autori definesc stiinta ca un corp paradigmatic intemeiat pe metode specifice ce trebuie urmate
pentru a rezolva probleme si a construi un plus de cunoastere. O stiintd poate fi definita ca o
disciplind care utilizeaza un demers stiintific cu scopul de a descoperi reguli in obiectul sau de
studiu, de a le descrie, de a le explica, pentru intelegerea determinismului, a mecanismelor
specifice si eventual utilizarea acestor cunostinte pentru identificarea realitatii, predictie, control
si chiar modificarea realitatii. Educatia, componentd de bazd in promovarea sanatatii, de
exemplu, ca stiintd, are ca obiect de studiu (activitatea internd subiectivd si activitatea externa
observabild), legi proprii activitdtii educationale si psihice si a comportamentului in mod
deosebit, si metode de cercetare.

Prin metoda stiintifica, cercetdtorii incearcd sa achizitioneze informatii care pot evalua si
obiceiurile, comportamentele, cunostintele legate de conduita sanogena, stilul de viata. erorile,
atitudinile si emotiile, metoda avand si capacitatea de autocorectare, aceasta fiind dimensiunea sa
criticd (Havarneanu, 2000).

Cercetarea stiintifica este o activitate desfisuratd in domeniul unei discipline stiintifice
sau in cel interdisciplinar si prezintd calitatile specifice stiintei adicd rigoare, exigentd si
obiectivitate. Scopul fundamental al unei cercetiri stiintifice este de a aduce dovezi empirice
(adica date provenite din experientd, observatii sau experimente) pentru a consolida sau schimba
o idee teoreticd (o ipotezd, un model explicativ, o interpretare sau o lege). Cercetarea stiintifica
porneste de la o idee teoreticd, pe care, cu ajutorul datelor adunate din realitatea concretd o
verificd, urmand ca, 1n final, sd o accepte sau sd o reformuleze, imbinand aspectele teoretice cu
cele practice.

2. Tipuri de cercetari
Cercetarile se pot clasifica din cel putin patru perspective (Kumar, 1999):
e dupa aplicabilitatea cercetarii:
- cercetare fundamentala
- cercetare aplicativa
e dupa obiectivele asumate de cercetare:
- cercetare descriptiva
- cercetare corelationala
- cercetare explicativa
- cercetare exploratorie
e dupa tipul informatiei:
- cercetare calitativa
- cercetare cantitativa

72



e dupa natura investigatiei:
- cercetare experimentald
- cercetare non-experimentala
- cercetare cvasi-experimentala

Cercetare

fundamentala
Aplicabilitate

Cercetare
aplicata

Cercetare
descriptiva

Cercetare

o corelationala
Tipuri de

Obiective
cercetare
Cercetare

explicativa

Cercetare
explorativa

Cercetare
calitativa

Tipul
informatiei

Cercetare
cantitativa

Fig. 1. Tipuri de cercetari

2.1. Cercetarea fundamentala si aplicata
Din punct de vedere al aplicabilitatii, avem doud tipuri de cercetdri: cercetare
fundamentala si cercetare aplicatd.

Cercetarea fundamentala presupune dezvoltarea si testarea teoriilor si a ipotezelor
provocatoare din punct de vedere intelectual pentru cercetator, care poate fi cu sau fara
aplicabilitate practicd imediatd sau intr-un moment viitor (Bailey, 1978). Astfel de cercetari
presupun testarea unor ipoteze care sunt exprimate in termeni abstracti sau in care se folosesc
concepte specializate.

in plus, cercetarea fundamentala vizeaza dezvoltarea, examinarea, verificarea si rafinarea
metodelor, a procedurilor, tehnicilor si instrumentelor care alcatuiesc metodologia de cercetare.
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Majoritatea cercetarilor din domeniul educatiei sunt aplicate. Altfel spus, metodele,
procedurile sitehnicile de cercetare sunt aplicate unui set particular de informatii despre diferite
aspecte ale unor situatii, probleme sau fenomene, astfel incit informatiile rezultate sa poatd fi
folosite in alte moduri (elaborarea unui program de prevenire a factorilor de risc in sdnitatea oro-
dentard).

2.2. Cercetarea descriptiva, corelationala, explicativa si explorativa

Daca privim cercetarea din perspectiva obiectivelor urmarite, o putem clasifica ca:
descriptivd, corelationald, explicativa si explorativa.

Un studiu clasificat drept descriptiv isi propune fie sd descrie sistematic o situatie, o
problemd, un fenomen sau un sistem, fie sd ofere informatii despre un anumit context, fie sa
descrie cat mai cuprinzdtor un comportament, atitudine. De exemplu evaluarea
comportamentelor sanogene legate de igiena orala.

In studiile corelationale accentul cade pe descoperirea sau stabilirea unei interdependente
intre doud sau mai multe aspecte ale unei situatii.

De exemplu: Care este relatia dintre conduita pentru o igiend orala corectd si incidenta
cariel dentare?” sau “Care va fi impactul unei campanii de promovare a produselor pentru igienda
orald asupra Imbunatatirii sinatatii orale la nivelul unei comunitati?”’.

Cercetarea explicativa i1 propune sa clarifice de ce si cum se manifestd o relatie intre
doua aspecte ale unei situatii sau ale unui fenomen. O astfel de cercetare va incerca sa afle “De
ce o igiend orala deficitara si o alimentatie cariogend genereaza o crestere a incidentei bolilor din
cavitatea orala?”.

Studiile exploratorii sunt realizate pentru a descoperi noi posibilitati de actiune, noi
metode de cercetare, intr-un domeniu in care sunt putine informatii sau despre care nu stie prea
multe. Astfel de cercetari iau forma studiilor pilot, in care cercetatorul realizeaza un studiu la
scard micd si apoidecide cum anume va realiza investigatia detaliata.

Desi teoretic putem diferentia cele patru tipuri de cercetare, in practica cercetarile sunt o
combinatie a primelor trei, adica contin elemente specifice cercetarilor descriptive, corelationale
siexplicative.

2.3. Cercetarea calitativa si cantitativa

Din punctul de vedere al informatiei cdutate pe parcursul realizarii cercetarii, studiile pot
fi calitative sau cantitative. Caracterul cantitativ sau calitativ al unui studiu depinde de trei
elemente:

1. scopul cercetarii
2. felul in care sunt evaluate variabilele cercetarii
3. modul de prelucrare a informatiilor

Cercetarea este calitativa daca scopul principal este descrierea unei situatii,

fenomen, probleme sau eveniment. Informatia este obtinutd folosind variabile masurate
pe scale nominale sau ordinale (evaluari calitative), iar analiza este facutd pentru a stabili variatii
ale situatiei, ale fenomenului sau problemei fird a le cuantifica. Descrierea unei situatii
observate, enumerarea istoricd a unor evenimente, colectarea diferitelor opinii privind o
problema specificd intr-un grup de indivizi sunt exemple de cercetari calitative.

Pe de alta parte, daca dorim sd cuantificdm variatiile unui fenomen, ale unei situatii sau
ale unei probleme si colectam informatii folosind predominant variabile cantitative, iar analiza
isi propune sd precizeze magnitudinea acestor variatii, putem spune ca realizim un studiu
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cantitativ. Folosirea statisticii nu este partea cea mai importantd a unui studiu cantitativ.
Principalul motiv al folosirii statisticii este de a confirma sau infirma concluziile extrase, pe baza
unei anumite Intelegeri a datelor, informatiilor colectate. Statistica ne ajutd sa cuantificam
magnitudinea unei asocieri sau relatii, ne ofera indicii privind masura in care ne putem increde in
anumite concluzii $ine ajutd sa identificam sisd izoldm efectele specifice ale diferitelor variabile
urmarite. Ambele perspective au propriile lor avantaje si limite si este important ca in cercetarile
concrete sa cdutdm sa realizim cea mai bund combinatie de cantitativ-calitativ, astfel incat sa
reusim sa realizam obiectivele pe care ni le-am propus.

2.4. Studii experimentale, nonexperime ntale, cvasiexperimentale

Din punctul de vedere al designului cercetdrii avem:
e Studii experimentale
e Studii nonexperimentale
e Studii cvasiexperimentale
Cel mai adesea, in cazul unei cercetdri se presupune existenta unei relatii de tip cauza-
efect. Putem studia aceastd relatiec din doua perspective. Pe de o parte, cercetatorul produce
interventia pe care o presupune ca fiind cauza si asteaptd pana cand se produce o schimbare
(efect). Pe de alta parte, cercetatorul poate investiga ceea ce anume a cauzat producerea unui
eveniment, sau a unei situatii (efect), incercand sa descopere cauzele si sa demonstreze relatia
cauzala. Primul design este unul experimental, in timp ce cel de-al doilea este unul non-
experimental (Kumar, 1999).

Tratament
Explorare

Interventie

Program

Rezultate

Populatia
studiata

Impact
Schimbare

Explorare

Fig. 2. Studii experimentale si non-experimentale
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In studiile experimentale, variabila independentd poate fi observati, introdusd, controlata
sau manipulatd, in timp ce in studiile nonexperimentale acest lucru nu este posibil, deoarece nu
putem modifica o cauzd a starii prezente, dar cercetatorul stabileste si demonstreaza legatura
intre cauzi si rezultat. Studiile nonexperimentale pun in evidentd legatura de covariatie dintre
doua sau mai multe variabile.

Studiile cvasiexperimentale prezintd atat caracteristici ale studiilor experimentale, cat si
ale celor non-experimentale. Selectia subiectilor in studiile experimentale este aleatoare, iar n
studiile cvasi-experimentale selectia subiectilor se face dupa anumite criterii, de obicei dupa
variabile de tip eticheta: sex, varsta, nivel de pregitire, nivel de anxietate, s.a.

Studiile experimentale pot fi realizate in conditii de mediu natural sau in conditii de
laborator (de mediu controlat). Pentru un experiment intr-un mediu controlat, populatia studiata
trebuie sa se afle in conditii controlate, in timp ce in experimentele derulate intr-un mediu natural
populatia studiatd se afld in mediul propriu.

In practica, aceste tipuri de cercetare se gisesc adeseori in formule combinate, o cercetare
poate fi caracterizatd dupa mai multe criterii. De exemplu, o cercetare poate fi:
nonexperimentald, cantitativd, corelationald si aplicatd; nonexperimentala, calitativa, descriptiva,
aplicata, etc.

3. Etapele cercetarii stiintifice

Orice cercetare stiintifica parcurge mai multe etape, astfel ea putdndu-se autocorecta prin
aproximari successive (Christensen, 1997):

3.1. Identificarea obiectivelor si formularea ipotezelor

Punctul de pornire in orice demers stiintific implicd identificarea obiectivelor. Cariile
dentare, cancerul, care au o incidentd tot mai crescutd, de asemenea un stil de viata nesanatos, cu
abuz de alcool, ce pot duce la instalarea unor boli ce pun in pericol viata, sunt citeva din
problemele existente. Toate aceste boli au factori etiologici, clasificati in contextul actual ca
factori de risc directi, dar pe langa acestia sunt si al{i factori de risc indirecti, care treb uie
identificati si preveniti. Stilul de viatd depinde de comportamente si atitudini care la rAndul lor
sunt conditionate de nivelul de educatie, factori sociali, adica stilul de viata este rezultatul
factorilor sociali si al comportamentelor. Dar nu este suficient sia identificim problema de
cercetare. Inainte de a fi investigat, problema trebuie si fie redefinita si transformata intr-o tema
de cercetare.

Odata ce problema este exprimatd in termeni de cercetare (respectiv sunt operationalizate
conceptele teoretice in termeni observabili si masurabili), ipotezele sunt formulate astfel incat sa
exprime relatiile anticipate dintre variabile. Ipotezele trebuie formulate in asa fel incat sa fie
testabile sidemonstrabile.

3.2. Planul cercetarii

Acest stadiu al designului cercetarii este important si necesitdi competentd din partea
echipei de cercetare, pentru a se asigura cd demersul cercetarii este ales corect, astfel incat sa
poatad testa ipotezele formulate. Designul cercetdrii este un plan care ne ajutd sa colectam cele
maiadecvate si corecte date, care sd sustind sau sd argumenteze ipotezele ce urmeaza a fi testate.
Tot 1n aceasta etapa sunt stabilite modalitdtile de control ale variabilelor studiate, se verifica daca
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variabilele experimentale, sunt corect specificate. Aceste tehnici sunt importante, ele trebuie
selectionate corespunzitor deoarece aceastd etapd reprezintd conduita directoare a intregii
cercetdri. Construirea designului cercetarii ne ajutd sa depasim eventualele dificultati care pot
distorsiona rezultatele si sa ne asiguram ca datele vor fi corect analizate si interpretate.

Dupa ce a fost realizat designul, cercetdtorii trebuie sd ia o serie de decizii foarte
importante in raport cu modul de desfasurare a cercetirii propriu-zise. Tnainte de a fi colectate
datele, ei trebuie sd decidd ce participanti sunt inclusi in cercetare, sd-si contureze echipa de
cercetare, ce instructiuni sunt necesare si de ce echipament si materiale este nevoie. Intocmirea
acestui necesar trebuie sa tind cont de contextul actual al cercetarii si sa fie ancorat in realitate.
Aceste decizii sunt luate pe baza experientei de cercetare si a obictivelor cercetdrii. Dupa ce
aceste decizii au fost luate, cercetatorii sunt gata pentru a trece la colectarea datelor, dupa
procedurile prestabilite si prin inregistrarea exacta a raspunsurilor participantilor.

Dupa ce datele au fost colectate, cercetatorii trebuie sa analizeze si sa interpreteze datele
pentru a determina viabilitatea ipotezelor. Cu ajutorul calculatorului si a programe lor statistice se
prelucreazi datele obtinute. Dar tot cercetatorul decide care este cea mai adecvatd procedura
statistica pentru testarea ipotezelor, in functie de datele colectate. Dupa prelucarea datelor, se
trece la interpretarea rezultatelor, precizdnd cu exactitate ceea ce semnifica acestea.

3.3. Diseminarea re zultatelor ce rcetarii

Dupd proiectarea si realizarea unei cercetdri, demersul stiintific si aplicativ realizat
trebuie transpus intr-un raport de cercetare. Acesta are rolul de a structura si Sintetiza materialul
informativ utilizat, de a releva rezultatele obtinute, precum si intreg traiectul de realizare al
cercetarii.

Elaborarea raportului de cercetare face parte din etapa de diseminare a rezultatelor
cercetarii. Astfel cercetdtorul nu are doar responsabilitatea realizdrii si conducerii cat mai
adecvate a studiului, ci si pe aceea de a disemina rezultatele obtinute celorlalti membrii ai
comunitatii stiintifice.

Dupa ce datele sunt analizate si interpretate, cercetatorii vor disemina rezultatele, cel mai
frecvent sub forma de articole in reviste de specialitate, la manifestari stiintifice sub forma de
prezentarisau postere.

Metoda stiintifica abordatd in cercetare este important sd porneascd de la observatii
obiective, independente de opinii personale, erori si prejudecati.

Cercetarile calitative ce presupun un demers inductiv urmeaza un format asemanator dar,
uneori, nu au ipoteze specifice de cercetare. Oricum, si in aceste cercetari se formuleazi
obiective clare. O altd diferentd majora este ca sectiunea de “rezultate” tinde sd fie transformata
in discutii. In ambele tipuri de cercetiri trebuie prezentatd insa cat mai precis procedura de lucru
sitrebuie evaluate rezultatele, chiar daca designul si metodele sunt diferite.

Prezentarea rezultatelor (interpretare cantitativa)

a) Descrierea

Scopul acestei sectiuni este de a informa ce date au fost colectate, cum au fost analizate si
ce a rezultat in urma analizei acestor date. Cea mai mare parte a datelor sunt Insd prezentate sub
formd de tabele si grafice, In anexe. Un tabel sumar cu date este prezentat si in sectiunea
destinata rezultatelor, incluzand frecvente, medii, abaterea standard. Orice tabel si grafic care
apare in raport (in aceasta sectiune sau in anexe) trebuiec numerotat si denumit. Datele pot fi
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prezentate si sub forma de reprezentdri grafice, corect denumite, iar axele verticald si orizontala
au precizate unitagile de masurd (legenda). Tabelele si figurile trebuie numerotate pentru a putea
face referiri la ele in text.

b) Analiza

Daca sunt mai multe ipoteze testate sau diferite tratamente, se descriu pe rand si se
imparte aceastd sectiune In mai multe subsectiuni, fiecare ipoteza fiind enuntatd la inceputul
subsectiunii. Aici sunt precizate si ce teste statistice au fost utilizate i se justifica alegerea lor.
Rezultatele sunt prezentate clar sise pot face si comparatii cu cea mai apropiata valoare critica.
Se justificd alegerea valorii critice prin numarul de subiecti, grade de libertate, sau pragul de
probabilitate corespunzator. Astfel, valorile semnificative ale oricaruia dintre testele utilizate
(exemplu testul t) trebuie insotite de magnitudinea acelei masuri precum si de gradele de
libertate, nivelul de probabilitate si directia efectului. Testul t aratd cd aceastd diferentd este
semnificativa, sau se pot utiliza testele de corelatie puternica intre doud variabile. Daca
rezultatele la teste sunt numeroase, ele pot fi prezentate clar intr-un tabel sintetizator. Se
precizeaza daca ipoteza nula este respinsa sau acceptatd. Calculele testelor, pot fi incluse in
raport, sau pot aparea doar In anexe. La ora actuald existd multe programe specializate in
prelucrarea statistica a datelor stiintifice.

Discutii (interpretarea calitativa)

In aceastd sectiune este explicat intr-un limbaj nonstatistic ce s-a descris in sectiunea
»Rezultate”. Aceste rezultate trebuie discutate in raport cu ipotezele testate si cu obiectivele
cercetdarii (Cronbach, 1982). Practic, in aceastd sectiune a raportului de cercetare, se face
interpretarea si evaluarea rezultatelor obtinute, acordind o mare atentie relatiei dintre rezultate si
ipotezele studiului. Se incepe discutia precizand masura in care ipotezele studiului sunt sau nu
confirmate. In acest demers, sunt integrate rezultatele obtinute prin cercetare in contextul
rezultatelor cercetarilor anterioare. Aici este singurul loc din raportul de cercetare unde exista
posibilitatea sa fie expuse propriile opinii si limitele studiului de cerectare realizat.

In general, sectiunea discutii trebuie si fie redactatdi astfel incat si raspundd la
urmatoarele intrebari (Christensen, 1997):

a) Care este contributia studiului la dezvoltarea cunoasterii?
b) Cum atirezolvat problemele aparute pe parcursul cercetarii?
C) Ce concluzii si implicatii teoretice deriva din studiu?

De asemenea, trebuie discutate si rezultatele neasteptate (Christensen, 1997). Din cand in
cand aceste ,bizarerii” ne conduc spre noi directii de cercetare. Rezultatele pot sa indice o
confirmare a teoriilor si a cercetarilor anterioare, o completare sau aprofundare a acestora, dar
pot sa determine chiar modificarea teoriei de la care s-a pornit in lumina contradictiilor sau
ambiguitatilor descoperite.

Un cercetator constiincios intotdeauna 151 evalueazi designul si metoda,

relevand punctele slabe sau pe cele discutabile (Ader, 1999). Cercetatorul poate anticipa
acest criticism prin prezentarea unor argumente serioase prin care sd releve de ce aceste puncte
slabe nu au influentat in mod serios rezultatele cercetarii.
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5. MANAGEMENTUL EDUCATIONAL iN
PROMOVAREA SANATATII

. Ramona Amina Popovici

1. Introducere

In societatile moderne, invitarea notiunilor de anatomie si fiziologie umani ca parte a
educatiei curriculare, are un loc bine definit in practica institutionald. Ea asigurd o minima
pregatire pentru intelegerea conceptului de sanatate din perspectiva biologiei umane, dar de cele
mai multe ori rateazd componente esentiale, precum aceea comportamentald (sdndtatea ca
rezultat al unor comportamente sanogene) si aceea socio-ambientald (sandtatea ca dimensiune
esentiala a calitatii vietii, determinata de factori de mediu, economici si socio-culturali). Din
aceste motive, educatia pentru sandtate nu se poate limita la statutul de componenta a educatiei
formale (prin intermediul scolilor de toate gradele, inclusiv invatamantul superior), ci trebuie sa
devina parte a educatiei permanente, adresandu-se deopotriva copiilor si adultilor (ca indivizi
sica parinti), dar sibatranilor; de asemenea, unei parti a persoanelor cu dizabilitati (exclusi fiind
doar cei asistati din motive de dizabilitati locomotorii, cei cu deficiente severe de comunicare,
respectiv de comprehensiune si utilizare a exprimarii, cei avand coeficientul de inteligenta sub
35.

Tntrucat comportamentele sanogene, in particular deprinderile igienice, sunt compor ta-
mente invatate ca parte a setului de deprinderi ce asigurd supravietuirea, ele trebuie introduse
inca din etapa socializirii primare. Invitarea periajului dentar si automatizarea deprinderii de
curatare a dintilor de cel putin doud ori pe zi ar trebui sa fie parte a vietii de familie, sd se
consolideze in gradinita prin aportul formatorilor de opinie si sa se mentinid ca atare de-a lungul
intregii vieti.

Politica de sandtate din Romania prezintd, la ora actuali, semne contradictorii, firesti
intr-o etapa de remodelare, care trebuie considerate din perspectiva unui management al
schimbarii organizationale, dar si al unei dinamici accelerate a schimbarilor de mentalitate la
nivelul grupurilor sichiar la nivel individual.

Potrivit Carteide la Ottawa, actiunile definite ca specifice promovarii sanatatii sunt:

1. desfasurarea de politici publice vizand promovarea stilurilor de viata sanogene;

2. crearea mediilor favorabile mentinerii sanatatii,

3. sustinerea actiunilor comunitatii in vederea implementarii unor masuri de asanare a
mediului i a unor stiluri de viatd sanogene;

4. dezvoltarea abilitatilor personale prin actiuni de educatie pentru sandtate;

5. reorientarea serviciilor de sandtate, in sensul transformarii lor din servicii strict
terapeutice in centre de actiune preventiva si de educare a membrilor comunititii in vederea
mentinerii $1 Imbunatafirii starii de sdnatate.

Obiectivul de bazid al educatiei pentru sinitate constd in formarea si dezvoltarea in
randul populatiei, incepand de la varstele cele mai fragede, a unei conceptii §i a unui
comportament igienic, sanogen, in scopul apararii sanatatii, al dezvoltirii armonioase si al
fortificarii organismului, al adaptarii lui la conditille mediului ambiant (natural si social),
precum si al participarii active a populatiei la opera de asigurare a sanatatii publice.
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Obiectivele educatiei pentru sanatate sunt:

» 53 determine acceptarea faptului ca sandtatea este utila pentru societate ;

* sd informeze populatia despre tot ce i-ar fi necesar si util s cunoasca pentru ocrotirea
propriei sanatati;

* 53 contribuie la crearea unui comportament, a unei atitudini ferme in sensul ocrotirii propriei
sanatati;

* i incurajeze crearea si utilizarea rationald a serviciilor medicale;

* 53 contribuie la formarea unei constiinte privind educatia pentru sanatate, in sensul ca
fiecare individ sa fie convins ca nu existd dezvoltare Socio-economica fira sanatate;

* incurajarea cresterii adresabilitafii catre serviciile preventive si curative;

» influentarea factorilor politici, sociali, decizionali s1 economici, in sensul de a imbunatati
conditiile de viatd $i mediu si asigurarea unei relatii sociale pentru schimbarea si, mai ales,
sustinerea schimbarii comportamentelor.

Dupd LI. Gall (1988), in domeniul sdndtitii oro-dentare, educatia pentru sanatate are
urmatoarele obiective :
» constientizarea populatiei asupra necesitatii ingrijirii sistematice a dintilor incad din copilarie
side-a lungul intregii vieti;
» cunoasterea cauzelor cariei dentare, a bolii parodontale si a anomaliilor dento-maxilare,
precum si a modalitatilor de prevenire a acestora;
» cunoasterea de catre populatie a principalelor boli oro-dentare si a influentei lor asupra
sanatatii generale a organismului;
» informarea populatiei asupra valorii reale a costului ingrijirilor curative oro-dentare, in
raport cu eficacitatea relativa a acestor ingrijiri.

Popularizarea faptului ca bolile oro-dentare sunt caracteristice evolutiei vietii si ca
limitarea lor si mai ales a consecintelor lor nu se poate obtine decat cu conditia cunoasterii §i
respectarii unor reguli de igiena oro-dentara, de alimentatie side viata.

Educatia pentru sdnitate se raporteaza la confinuturile informationale de transmis prin
intermediul acelorasi modele pe care le adopta activitatea de promovare a sandtatii, in general
Dintre modelele de abordare a promovarii sanatitii, in educatia pentru sanatate oro-dentard
prevaleazd modelul bazat pe intelegerea etiologiei bolilor si acela al etapelor vietii, modelul
epidemiologic fiind adecvat numai unor cazuri particulare de patogenie.

Modelul bazat pe intelegerea etiologiei bolilor se aplicd la boala carioasa si afectiunile
parodontiului, in sensul evidentierii rolului pe care 1l joaca factorii de risc (igiena alimentara,
alcoolism, fumat), potentat de igiena orald defectuoasa, in instalarea afectiunilor. Realizarea
activitatilor educative bazate pe acest model cunoaste 0 pluralitate de forme (cu adresabilitate
individuald sau publicd), unele presupunand comunicarea in doi timpi: 1. introducerea notiunilor
/ comunicare univocd; 2. dialog pe marginea notiunilor prezentate / comunicare biunivoca.
Multitudinea si varietatea formelor si mijloacelor prin care se pot indeplini sarcinile educative
abordate prin prisma acestui model se explicd prin autonomia informatiei in raport cu publicul-
tinta.

Modelul etapelor vietii diferentiaza informatia de transmis in functie de nevoile
educationale definite in raport cu conditiile biologice, medicale, ocupationale si educationale
specifice populatiei-{intd, careia i se adreseazid actiunea desfisuratd. Specificitatea acestor
determinatii impune criteriile de selectie a informatiei de transmis, precum si a mijloacelor de
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comunicare, inclusiv a nivelului de limbaj ce se adoptd in comunicare. In vederea implementirii
masurilor de promovare a sanatatii au fost elaborate strategii bazate pe demersuri individuale si
strategii populationale. Acestea se aplicd si In cazul educatiei pentru promovarea sanatatii orale,
dupa cum urmeaza:

- Strategiile bazate pe demersuri individuale (explicatia ctiologica, demonstratia
practica, consilierea) se aplicda in cabinetul de medicind dentard, in conditiile contactului
nemijlocit dintre medicul dentist sipacient, raportdndu-se la afectiunile specifice ale pacientului
Sunt strategii de mare eficacitate, deoarece permit transgresarea rapida a barierelor psihologice
si intelectuale dintre participantii la comunicare si abordarea tintitd a obiectivelor educationale,
fara cantonarea in generalitdfi.

- Strategiile populationale se aplica in institugiile de medicind comunitard, in
institutiile scolare si in cele de ocrotire a minorilor fird probleme de sdnitate (centre de
plasament), dar se pot realiza si in institutii organizate prin libera initiativa (cluburi pentru tineri,
pentru batrani, etc.), la solicitarea membrilor acestora. Distinc{ia, care se face in literatura de
specialitate, intre cauzele si incidenta bolii ne obligd sa remarcim cd, pentru numeroase
afectiuni oro-dentare printre care boala carioasd, incidenta tot mai crescutd a cazurilor este
legatd de quasi-generalizarea stilului de viatd urban, caracterizat prin consumul mare de
carbohidrati si in special de zahdr dublu rafinat, prin munca in afara propriului cdmin, care
tulbura ritmicitatea consumului de hrana si nu asigura conditii pentru igienizarea cavitatii bucale
dupd mese, prin stresul care induce graba si neglijarea igienei personale. De asemenea, incidenta
crescutd a afectiunilor parodontiului este direct dependentd de alterarea calitatii tesuturilor
supuse constant actiunii alcoolului, respectiv a nicotinei si gudroanelor rezultate din arderea
tutunului; drept urmare, se poate vorbi aproape de o0 suprapunere intre incidenta bolilor
endodontiului si ale parodontiului, pe de o parte, si factorii patologici exogeni, asupra carora
populatia trebuie informata. De aceea, cel putin pentru aceste afectiuni, strategiile populationale
sunt foarte adecvate, putand fi realizate fie de catre medici de sanatate publica, fie de catre
medicii dentisti. Selectia temelor de informare poate combina criteriul “etapelor vietii” cu cel al
riscului crescut, atunci cdnd nu exista posibilitatea identificarii populatiei-tintd prin Screening.

2. Mijloace si metode de educatie pentru sanatate

2.1. Definitie, scop, obiective

Educatia pentru sanatate se poate defini ca fiind un sistem ce include:
- constiinta starii de sanatate;

- procesul de predare/invatare;

- participare.

Scopurile educatiei pentru sandtate sunt:

* Informarea-educarea populatiei iIn domeniul medical;

* Dobandirea unor atitudini sideprinderi favorabile sanatatii;
* Implicarea activa a populatiei in domeniul pastrarii sanatatii.
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Obiectivele principale ale educatiei trasate de OMS sunt urmatoarele:

- sanatatea trebuie sa devind este un capitol util pentru societate;

- sa informeze populatia asupra a tot ce i-ar fi necesar si util sd cunoascd in ceea ce
priveste ocrotirea propriei sale sanatati;

- sa contribuie la crearea unui comportament, a unei atitudini ferme si hotarate in acest
sSens;

- sa contribuie la formarea unei constiinte de educatie pentru sdnitate, cu o culturd
sanitard optima, 1n sensul ca fiecare din componentii unei colectivititi sa fie convins ca nu exista
dezvoltare socio-economica fara sanitate;

- stimularea adresabilitatii pentru serviciile medicale.

Impactul educatiei pentru sdndtate asupra grupurilor populationale este diferit in functie
de:

- varsta pacientului;

- nivelul lui de trai;

- bagajul de cunostinte acumulate;

- perceperea informatiei si intelegerea necesitatii sale de a practica cele invatate.

Programul educativ cuprinde 4 etape:

a) constatarea;

b) lvarea la cunostiinta;

¢) demonstratiile in vivo sau pe macromodel,;
d) intdrirea notiunilor teoretice si practice.

Comunicarea catre pacient implicd anumite elemente prin a caror conjunctie se asigura
realizarea sa. Acestea sunt: sursa de emisie (emititorul), receptorul (destinatarul), mesajul de
transmis (conginutul comunicarii) si feed-back-ul, in cadrul caruia, pe seama schimbarii rolurilor
(persoana care a fost emitator devine destinatar, iar fostul destinatar igi asuma rolul de emitator,
participantii la actul de comunicare verifica eficienta acestuia sv/sau il dezvolta.

Pentru a avea succes, medicul trebuie sa isi adapteze limbajul varstei si gradului de
cultura al pacientului, altfel riscand sa vorbeasca in gol.

Pentru a face fata acestor cerinte, orice medic trebuie s posede o serie de cunostinte de
psihologie care pot sa il ajute la evitarea unor conflicte inutile, stresante si daunatoare pentru
ambele parti ale comunicarii.

Medicul, in ipostaza de educator, trebuie sa aiba simt pedagogic, psihologic si oratoric,
respectand anumite principii psihologice.

2.2. Metodele educatiei pentru sanatate

Educatia pentru sanitate nu se face la intimplare. Inainte de a incepe o actiune, o
campanie de educatie pentru sdnitate trebuie elaborat un program care poate fi pe termen scurt,
mediu sau lung.

Obiectivele programului definesc, in sens larg, intentia acestuia. Apoi, urmatorul pas
constd 1n transformarea obiectivelor programului 1n obiective ale campaniei de promovare a
sanatatii.
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Pentru realizarea obiectivelor propuse, trebuie sa se tind cont carui grup de populatie i se
adreseaza, care este nivelul de cultura sanitara al grupului respectiv, stabilindu-se strategiile cele
mei bune.

Utilizarea mecanicad a unor forme educativ — sanitare (conferinte, lectii, convorbiri, etc.)
fara a tine seama unde? cand? cui? i se adreseaza, constituie un mod nerealist si ineficient de a
aborda culturalizarea sanitard a populatiei.

Metodele educatiei pentru sindtate sunt de cerectare si de actiune.

2.2.1. Metode ce cercetare

Abordarea stiintifica a educatiei pentru sanitate nu poate fi conceputa fird cercetare.
Scopul cercetarii este de a afla care este nivelul de culturd sanitara al populatiei, att inainte de
demararea campaniei, cat si la sfarsitul campaniei, fiind si o modalitate de control a eficientei
actiunii.

Metodele de cercetare pot fi:

A) — cantitative

- analiza datelor statistice existente

- anchete prin chestionar

- metode rapide

B) — calitative
- observatia (directd sau participativa);
- interviul (semistructurat, anamneza, n grup);

- conversatia (individuala, « focus group »).

Anchetele prin chestionare sunt utile si in selectionarca canalelor de comunicatic si
activitdtilor retelelor institutionale care sunt preferate de grupurile {intd si care au cea mai mare
audienta.

Chestionarul este un set de intrebari adresate elevilor sau adultilor, verbal sau in scris,
pentru ca ei sa raspunda, de asemenea, verbal sau in scris.

Ce este intrebarea? Prin definitie, intrebarea este o solicitare a unui raspuns.
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e Intrebariinchise

e Intrebari deschise

e Intrebari de conducere/control

e Intrebiride cercetare

e Intrebdri ajutatoare

e Intrebari multiple

€C€CCE€L

Fig. 1. Tipuri de intrebiri care pot fi utilizate in chestionare.

Tn proiectele educationale se pot folosi chestionarele scrise pentru un lot de elevi de ciclu
elementar si gimnaziu.

De asemenea, se pot utiliza chestionare scrise pentru parintii copiilor evaluati si cadrele
didactice care au colaborat in vederea consolidarii informatiei sanogene sia motivatiei elevilor
de a o adopta. Pentru a facilita formularea raspunsurilor si a creste relevanta acestora,
reducand posibilitatea aparitiei unor raspunsuri inadecvate, se pot utiliza testele bazate pe
alegeri multiple, in special pentru scolarii mici. Aceste teste constau din intrebari la care se
dau mai multe variante de raspuns posibile, dintre care respondentul trebuie sa o aleaga pe cea
care 1se potriveste sau este cea maiapropiata de situatia valabild in cazul sau.

Cateva exemple de chestionare ce pot fi folosite in proiectele de promovare a sanatatii
oro-dentare:
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CHESTIONAR 1 (SCOLARI MICI)

1. Catianiai?

2. Ceesti?
a. Fetita
b. Baiat

3. Unde locuiesti?
a. Laoras
b. Lasat

4. Unde lucreazi mama?

7. Cand te speli pe dinti?
a. niciodata
b. cénd imi spune cineva sa ma spal
C. dimineata si seara
d. dupa fiecare masa

e. Tnainte de culcare

8. Folosesti vreodata scobitori?
a. dupa fiecare masa
b. cand simt ca am resturi de mancare intre dinti

C. niciodata
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9. Folosesti vreodata ata de curatat dintii?
a. niciodata
b. oride cate ori ma spal pe dinti
C. seara, cand ma spal pe dinti inainte de culcare

d. din cand incand

10. Intre mesele principale, minanci ceva?

a. nimic
b. fructe
C. 0 gustare

d. o prajitura sau o ciocolatd

e. rontdiceva tot timpul

11. Bei lapte?
a. niciodata
b. din cénd incand
C. cate o cana dimineata si seara
d. o cani seara, Thainte de culcare

e. inloc de apa

12. Care dintre alimentele de mai jos iti plac cel mai mult? Aranjeaza-le in ordinea
preferintelor, de la locul 1 la ultimul loc:

a. branzeturi

b. fructe

c. legume

d. prajituri

e. gemuri

f.  miere de albine
g. laurturi

h. ciocolata

88



13. Cénd mergi la medicul dentist?
a. niciodata
b. cand ma doare vreun dinte
C. cand mi se clatind vreun dinte
d. odatipean

e. o data la sase luni

14. De ce mergi la dentist?
a. pentruca nu maisuport durerea
b. casa-miscoata dintii de lapte
C. pentrucd ma duce mama/tata/altcineva din familie
d. pentruca vine medicul dentist la scoala sicontroleaza pe toata lumea

e. casa fiu sigur(d) ca nu mi se strica dintii

15. De unde stii cum trebuie sa-ti ingrijesti dingii?
a. din familie
de la scoala
de la medicul dentist / asistenta medicului dentist
din emisiunile medicale de la TV

din clipurile publicitare care prezintd paste , perii de dinti

- ® o o T

de pe intrenet

16. Ce simti tu fatd de medicul dentist?
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. Ce esti?

a.
b.

. Catianiai?

CHESTIONAR 2 (GIMNAZIU)

Fetita
Baiat

3. Unde locuiesti?

a.
b.

La oras

La sat

4. Unde lucreazi mama?

5. Unde lucreaza tata?

(o]

~

a.
b
C.
d

€.

. Cati frati maiai?

. Cand te speli pe dinti?

niciodata

cand mi spune cineva sd ma spal
dimineata si seara

dupa fiecare masa

Thainte de culcare

8. Folosesti vreodata scobitori?

a. dupa fiecare masa
b. cand simt ca am resturi de mancare intre dinti

C. niciodata
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9. Folosesti vreodata ata de curatat dintii?
niciodata

a
b. oride cate ori ma spal pe dinti

o

seara, cand ma spal pe dinti inainte de culcare

o

din cand in cand

€. nustiuce este

10. Intre mesele principale, mininci ceva?

f.  nimic
g. fructe
h. o gustare

I. o prajiturd sau o ciocolata

J. rontdiceva tot timpul

11. Bei lapte?
a. niciodata
din cand Tn cand
cate o cana dimineata si seara

0 cana seara, inainte de culcare

® o o o

in loc de apa

12. Care dintre alimentele de mai jos sunt mai daunatoare danturii? Aranjeaza-le inordine, de la
locul1 la ultimul loc:
a. branzeturi
b. fructe
legume
prajituri
gemuri
miere de albine

jaurturi

> @ = ® o ©

ciocolata
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13. Cand mergi la medicul dentist?
a. niciodata
b. cand ma doare vreun dinte
C. cand imi sdngereaza gingia
d. odatipean

e. o data la sase luni

14. De ce mergi la dentist?
a. pentruca nu maisuport durerea
b. ca sda-mi scoati dintii cariati
c. casa-miobtureze cariile dentare
d. pentruca vine medicul dentist la scoald sicontroleaza pe toata lumea

e. casa fiu sigur(d) ca nu mi se strica dintii

15. De unde stii cum trebuie sa-ti ingrijesti dingii?

a. din familie

b. de la scoala

c. de la medicul dentist / asistenta medicului dentist

d. din emisiunile medicale de la TV

e. din clipurile publicitare care prezinta paste, perii de dinti
f. de pe internet.

16. Ce te atrage sice te respinge 1n relatia cu medicul dentist?
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CHESTIONAR PENTRU FORMATORII DE OPINIE: PARINTE (MAMA/TATA)
EDUCATOR
INVATATOR
MEDIUL DE PROVENIENTA: URBAN/RURAL

In ce consta igiena dentara?
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2.2.2. Metode de actiune

Metodele de actiune constau din sensibilizarea populatiei (grupului {intd) si penetrarea
informatiei.

Sensibilizarea — se adreseaza unor mase largi de populatie pe un interval scurt de timp si
are ca scop sporirea receptivitatii populatiei asupra unor probleme de sanatate. Substratul acestei
actiuni este informarea si implicd furnizarea de date despre un subiect, fard a se asuma
responsabilitatea modului Tn care oamenii se hotarasc sa foloseasca aceastda informatie.

Actiunile de sensibilizare se pot realiza prin multiple modalitati: postere, filme scurte,
conferinte, sloganuri, etc. Acestea au un caracter mobilizator si reusesc s creeze, in randul
populatiei, un climat favorabil desfasurarii activitatilor ulterioare.

1

HEAC R

Fig. 2. Copii in timpul unei actiuni de sensibilizare

Penetrarea informatiei — continud sensibilizarea pe un interval de timp mai lung si se
adreseazi unei populatii tintd. In acest caz pe linga informare, se are in vedere educarea si chiar
consilierea pentru a determina populatia sau individul (dupa caz) sa se comporte intr-un anumit
fel — deci sa-si modifice stilul de viata, ludnd deciziile corespunzitoare vizavi de problemele sale
prioritare.

Deci, actiunile de educatie pentru sanatate incep cu sensibilizarea si se termina cu
penetrarea informatiei.
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Fig. 3. La sfarsitul actiunii educative dupa primirea premiilor

2.2.3. Metode de pregéitire pentru formatorii de opinie in educatie

Cursurile se adreseaza atat cadrelor medico — sanitare cat si altor persoane care vor sa
desfasoare voluntar o activitate de educatie pentru sanatate : cadre didactice, sociologi, psihologi
sau alte persoane care au un anumit bagaj de cunostinte de culturd generald, sau in domeniul
respectiv, si care dovedesc aptitudini de predare.

Aceste cursuri reprezintd o formd organizatd a participarii active a populatiei la
rezolvarea propriilor ei probleme de sanatate. Scopul este de a forma educatori de sdnatate, care
dupa absolvirea acestor cursuri sa desfasoare o activitate eficientd de promovare a sanatate prin
educatie pentru sanitate.

Ei pot fi formati si in cadrul unor asociatii, ligi sau alte organizatii cu caracter non-
guvernamental §i non-profitabil, la care pot adera si sub auspiciile carora sa-si desfasoare
activitatea ulterior.

2.3. Mijloace utilizate in educatie

Acestea se refera la transmiterea mesajului intre cei doi interlocutori: comunicator si
receptor. Comunicatorul sau emitatorul este reprezentat de medicul dentist, iar receptorul de
citre pacient. In procesul de feed-back, insa, rolurile se schimba, pacientul formuland intrebari
in conginutul carora se conjugd mesajul sanogen nteles de la medic si nevoile sale specifice de
cunoastere, legate de contextul sanitar pe care se fundamenteazi comunicarea. Dupd cum se
poate constata, responsabilitatea asupra mesajului o poartd intotdeauna medicul, pentru ca el este
detindtorul competentei, pe baza careia direcfioneaza comunicarea.
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Practicile cu care trebuie sa se obisnuiasca pacientii sunt:

- masurile de igiena;

- vizite periodice de control,

- regim dietetic corespunzaitor;

- folosirea rationala a fluorului

Mijjloacele de educatie pentru sandtate sunt foarte variate si numeroase, iar o clasificare a
acestora este mai mult didactica, deoarece in majoritatea cazurilor, doua sau mai multe mijloace
se folosesc simultan, alteori devin paralele, se suprapun sau interfereaza.

Aceste mijloace se clasifica in 2 grupuri mari: mijloace traditionale si mijloace moderne,
fiecare cu subdiviziunile sale.

2.3.1. Mijloacele traditionale includ:

a) Mijloacele verbale (cuvantul vorbit) - acestea sunt cele mai usoare si mai raspandite
mijloace, avand rolul de a stabili contacte directe intre emitator sireceptor. Ele cuprind:

1. Conferinta — este un mijloc in prezent controversat, unii considerand-o foarte utila, iar
altii ca fiind depasitd. Se considera folositoare daca se respectd anumite conditii:

- subiectul sd intereseze auditoriul (publicul);

- sa fie scurta (25-30 de minute);

- auditoriul (publicul) sa fie relativ omogen din punctul de vedere al capacititii de
receptare (normalitate psihica, nivel de educatie, de familiaritate cu problematica abordata);

- emitatorul sa asocieze utilul cu placutul (daca ne adresam unor adulfi vom insoti
conferinta cu un film, iar dacad ne adresam unor tineri, vom completa conferinta cu o auditie
muzicala sau/si dans).

2. Convorbirea — poate fi efectuatd in grup sau individual, cea individuald fiind mai
eficienta.

3. Lectia — consta in transmiterea, dupa un plan bine stabilit, a unor cunostinte igienico-
sanitare. Este utilizatd de preferintd in unitafi de invatamant, dar poate fi utilizata si pentru alte
grupuri (ex: ntr-un azil de batrani).

Lectia in cadrul scolii
v’ este o activitate desfasuratd de elevi sub conducerea cadrului didactic, prin care acestia i$i insusesc

o tema din programa scolara educativ—sanitara, intr-un timp limitat (maximum 50 de minute);

v’ presupune recapitularea cunostintelor din lectia precedentd (5-10 minute);

v’ necesita recapitularea si fixarea cunostintelor predate prin intrebari sau prin reluarea si
clarificarea unor aspecte incomplet urmarite (5-10 minute);

v’ se organizeaza in modul colectiv al procesului de invatamant, pe clase sau grupe de clase,
constituind o forma importantd de educatie sanitard scolard. Se considerd ca succesul
educatiei sanitare scolare este asigurat numai prin includerea ei in cadrul procesului de
invatamant, al programei analitice scolare.

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineascd o lectie sunt:

» claritatea scopului urmarit: in prealabil trebuie urmarit scopul lectiei: acumularea sau
completarea cu noi cunostinte, formarea de deprinderi si obignuinte sanogene, motivarea
necesitatii asigurarii igienei buco-dentare etc.;

* alegerea judicioasd a continutului lectiei, adicd a temei in functie de varsta elevilor, de
interesele si necesitatile lor;

= alegerea metodelor si procedeelor celor mai indicate pentru realizarea scopului urmarit
(lectia activa, demonstratia practica, proiectii de filme, casete video sau diapozitive etc.);

» organizarea metodicd a lectiilor pe baza unei planificari semestriale sau anuale bine
intocmite in prealabil.
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Tipuri de lectii

3

%

lectii de dobandire (asimilare) de noi cunostinte;

¢ lectii de recapitulare, de fixare si de sistematizare a cunostintelor dobandite anterior

(lectii de sinteza, de repetare a notiunilor predate);

lectii de formare de noi deprinderi, precum si de aplicare a acestora in practica (lectia-
demonstratie practicd; ex: periajul dentar);

¢ lectia de verificare a cunostintelor, obisnuintelor si priceperilor insusite anterior (lectii de
control);

* lectil mixte, combinate.

0

L4

L)

b) Mijloace scrise sau tipdarite sunt foarte variate si reprezintd cele mai utilizate forme
de ridicare a nivelului de cultura sanitard a populatici Completeazi foarte bine mijloacele
vorbite si sunt foarte comode, deoarece aflate in posesia celor in cauza, pot fi oricand consultate.
Sunt reprezentate de: simple afise, pliant ilustrat, fluturage pana la brosuri sau volume cu
continut educativ sanitar.

c) Mijloace vizuale sunt bine reprezentate, prezentand avantajul cad pot transmite
mesajul, mult mai bine si mai eficient decat alte mijloace. Ele includ: grafice, planse, fotografii,
prezentari power point, scurte filme documentare, expozitii, etc. Sunt ideale mai ales pentru
categoriile de populatie cu un nivel mai scazut de scolarizare.

De obiceil mijloacele vizuale se asociaza atat cu mijloacele verbale, cat sicu cele scrise,
permitdnd o mai buna fixare a notiunilor si favorizand intelegerea acestora.

Putem face o clasificare a mijloacelor vizuale dupa forma lor astfel:

a) — forme plane — afisul, cartea de colorat, panoul, plansa, fotografia, diapozitivul,
diafilmul ;

b) — tridimensionale — modelul, macheta, mulajul, preparatul natural, articole cu
inscriptii (tricouri, fulare, sacose etc.);

c) — forme combinate — coltul sanitar, expozitia.

Mijloacele vizuale, dacd sunt bine realizate, pot transmite mesajul mult mai usor $i mai
eficient decat alte mijloace, mai ales spre acea categorie de populatie cu un grad mai redus
(scazut) de scolarizare.

In realizarea acestora, trebuie si se tind seama de citeva elemente:
- sa nu fie prea incarcate;

- sa fie clare;

- informatia sa fie corecta;

- textul, daca exista, sa fie scurt, concis, tintit.
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» Dintisorul cel curat”- autor dr. Ramona Amina Popovici.

dr. Ramona Amina Popovici

CARTE DE €

44

—
NAGARD

Fig. 4. Coperta cirtii de colorat fatia/verso

In cartea de colorat imaginile sunt statice, dar par sa “surprinda” un moment semnificativ
“din migcare” (instantaneu).
Optiunea de a folosi imagini statice pentru a Impartdsi cunostinte referitoare Ila
determinantii sdnatdtii orale s-a bazat pe relatia particulard pe care acestea o au cu continutul
educational transmis.
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Fig. 5. Plansi din cartea de colorat ,,Dinfisorul cel curat”

d) Mijloacele demonstrative completeaza si explicd inca mai aprofundat notiunile
prezentate verbal sau in scris. Acestea includ: macromodelul, macheta, mulajul si preparatul
natural.

Se recomandd combinarea mijloacelor vizuale cu cele demonstrative, sub forma de
expozitii $1 colturi sanitare, plasate strategic In scoli, gradinite, in sdli de asteptare, in cabinete de
stomatologie sau in alte locuri frecventate de persoane numeroase. Acestea pot avea un caracter
temporar sau permanent, cu conditia de a fi mereu schimbate si reactualizate — partial sau total —
pentru a capta atentia.
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1. Macromodelul pentru demonstratii practice a tehnicii de periaj corect
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Fig. 7. Demonstratii pe macromodel pentru tehnica de periaj corecta
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Fig. 8. Demonstratii interactive pe macromodel pentru tehnica de periaj corecta

2. Utilizarea substantelor revelatoare pentru placa bacteriana de pe suprafetele
dentare pentru demonstratii in cavitatea bucala
Substantele revelatoare reprezintdi un mijloc demonstrativ foarte util, deoarece
vizualizeaza placa bacteriand pe suprafetele dentare. Aceste substante trebuie sa indeplineasca
anumite caracteristici pentru a fi utilizate ca agenti de evidentiere:

* Intensitatea culorii : trebuie sa apara o colorare distincta a depozitelor. Culoarea trebuie
sa contrasteze cu culorile normale ale cavitatii bucale.

* Durata intensitatii: culoarea nu trebuie sa fie indepartatd prin clatire, prin metode
obignuite sau sa poata fi inlaturatd de salivd pentru perioada de timp necesara pentru
instruirea sau serviciul clinic complet.

» Gustul: folosirea agentului trebuie sa fie placuta si sa incurajeze cooperarea.

+ Iritatia mucoasei: sd nu produca leziuni la nivelul mucoasei

» Difuzibilitatea

« Proprietiti astringente si antiseptice.
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Fig. 9. Substante revelatoare

Cea mai utilizata substanta revelatoare este Albastrul de metil, existd insa si sisteme mai
performante cum este sistemul Mira 2 Ton, care evidentiaza diferentiat placa bacteriand recenta
de cea constituitd cu mai mult timp n urma.

—————

Fig. 10. Vizualizarea placii bacteriene cu revelatorul Mira 2 Ton
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Indiferent care din aceste mijloace este folosit existd cateva aspecte comune de care
trebuie sa se tind seama:
e tema prezentata sa fie una de interes pentru auditoriu;
e modul de prezentare al problemelor sd fie de asa maniera incit sa capteze atentia;
¢ limbajul utilizat va {ine seama de capacitatea de intelegere a auditoriului;
e comunicatorul sa aiba o {inutd decentd, sa-ipriveasca in fatd pe cei carora le vorbeste, sa
zambeasca, s reziste la distragerea atentiei, sa fie maleabil i sd fie un bun ascultator;
e expunerea propriu-zisa, acolo unde este cazul, s nu depaseasca 30 de minute.
Pentru crearea unui climat de incredere si a unei apropieri intre comunicator si grup,
cateva “repere”, care sa ne ajute in realizarea acestor deziderate:
- Grupul e de preferat sa fie sub 15 persoane;
- Grupul sa fie cat mai omogen;
- Reuniunile se vor tine acolo unde oamenii se simt bine, in siguranta si intimitate,
fara riscul de a fi intrerupt;;
- Asezarea sa se faca astfel incat fiecare membru al grupului sa se simta egal, sd aiba
contact vizual cu ceilalti §i sd poata vorbi fara greutate (exemplu: 1n cerc);
- Puneti intrebari deschise, care sa stimuleze discutia;
- Nu fortati participarea la discutie, dacd membrii grupului nu doresc;
- Incurajati participantii sa puni intrebari. Nici o intrebare nu este “deplasati” si toate
meritd un raspuns;
- Respectati dreptul fiecaruia de a avea o opinie, chiar daca sunt diferite;
- Confidentialitatea discutiilor, daca e cazul.

4.3.2. Mijloacele moderne se referda la implicarea in activitatea de educatie pentru
sanatate a mass-mediei. Cuprind: presa, radioul, filmul, reprezentarile scenice, televiziunea,
internetul. Ele reprezinta mijloace pe cat de utile, pe atit de interesante, in difuzarea infor-
matiilor si mesajelor cu caracter educativ-sanitar catre toate categoriile de grupe de populatie.
Reprezintd mijloace cu mare audientd si receptivitate crescutd la cea mai mare parte a populatiei.

1. Presa — prin diferite articole, reportaje, interviuri cuprinzand evenimente medicale,
succese de naturd terapeuticd, dar si criticand aspectele negative.

2. Radioul — prin realizarea unor emisiuni cu caracter educativ—sanitar difuzate la ore de
maxima audientd, poate fi un factor esential in ridicarea nivelului de culturd sanitard a
populatiei. Aceste emisiuni pot fi sub forma unor expuneri scurte, sfaturi medicale, raispunsuri la
intrebari pe teme medicale sau concursuri. Radioul educa, actiunea lui este constantd in functie
de continutul programelor.

Datoritd faptului ca este mai accesibil, din punct de vedere material, are avantajul unei
audiente mai mari decat televiziunea, cuprinzand si categoriile sociale care au un nivel de
educatie sanitara maiscazut.

3. Filmul — reprezintd o componenta importantd in munca de educatie pentru sanatate. El
aduce o contributie originald si unicd la memorarea si fixarea cunostintelor. Copiii §i tinerii retin
mai bine faptele si notiunile transmise prin film. Un criteriu fundamental al realizarii unei bune
eficiente este condifionat de auditoriul cdruia i se adreseaza. Filmul de educatie pentru sanitate
trebuic sa se adreseze unui public bine definit. Pentru unul si acelasi subiect, in functic de
colectivitatea careia ne adresam, se pot realiza doud sau mai multe versiuni.
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4. Televiziunea poate fi consideratd un factor decisiv in transmiterea unor mesaje, tinand
cont ca este receptionatd de milioane de telespectatori. Modalitatile de folosire a TV sunt
multiple: - prezentarea de filme documentare cu caracter instructiv-educativ;

- difuzarea repetatd a unor spoturi educative la ord de maxima audienta;
- realizarea de emisiuni cu invitati (personalitafi) care sa prezinte anumite probleme si
sa raspunda intrebarilor telespectatorilor.

5. Reprezentarile scenice pot fi folosite cu succes in ridicarea nivelului de cultura
sanitard a populatiei (pentru prescolari si scolari — teatrul de papusi si marionete). Aceste
mijloace sunt mai dificil de folosit pentru ca implica colaborarea cu institutiile respective.

% -

Fig.11. Imagine din sceneta didactica

6. Internetul — Tehnologia informatiei a evoluat rapid de la modelul simplu de
descarcare-utilizare (download-and-play) la modelul complex de cursuri pe Internet, care poate
include teste in direct si monitorizarca completd a intregii activitati de invatamant (over-the-
Web-just-in-time), site-uri pentru pacienti. Exista o multime de posibilitati de implementare a
educatiei la distanta prin mijloace electronice, care, generic, sunt denumite e-Learning.

Marea majoritate a institutiilor care in ziua de azi folosesc invatamantul la distanta se
concentreaza asupra training-ului (instructia in scopul unei activitdti specifice) si nu i indreapta
atentia asupra noilor tendinte din educatie:

e tranzifia de la training la educatia continud, de la instructia specifica unei
anumite activitdfi (unui loc de muncd) la educatia inteleasd ca o activitate
continua in cadrul unei cariere;

e e-Learning se extinde rapid datoritd concentrarii actuale asupra domeniului
tehnologiei informatiei (TT) si programelor de certificare la nevoile educationale
care se impun pentru ocuparea cat maieficientd a fortei de munca;

e e-Learning are o mare FLEXIBILITATE in organizarea continutului si in
managementul procesului de invatamant la distanta, putind fi implementata
rapid in orice tip de institutie care necesita o astfel de activitate.
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Aceasta reuseste in ultima perioadd sa se impund tot mai puternic, in mai toate ariile
geografice, deoarece permite realizarea educatici permanente a populatiei indiferent de zona de
provenientd (urband sau rurald), varsta sau ocupatie. Se recomanda o puternica actiune prin acest
mijloc de informare ( ex.: prin realizarea de site-uri pentru pacienti care sa contind informatii,
exemple, imagini despre intregul proces de protejare, ingrijire a aparatului dento-maxilar ).

Concluzii

Feedback-ul este un element deosebit de important in cadrul interactiunii dintre educator
si indivizi. Se recomanda ca dupd fiecare sesiune de educatie sa se recunoasca ce impact a avut
lectia asupra participantilor, ce parere au avut despre modul de desfasurare, ce imbunatatiri ar
trebui aduse si care ar fi In opinia lor punctele slabe si tari ale sesiunii de educatie. Prin aceasta
receptorii se simt implicati in procesul de educatie si le creste motivatia sirespectul de sine.

Pacientul, persoana implicatd in procesul de schimbare a comportamentului, transcende
convingeri si mentalitati, redefinindu-se. Limbajul verbal si nonverbal care insotesc imaginea,
trebuie sd sugereze pacientului cd nu este singur in acest proces si ca este permanent
supravegheat cu calm sicu profesionalism de catre medicul dentist.

Pentru a avea deci succesul scontat, trebuie ca tema prezentatd sd fie una de interes
pentru auditoriu. Apoi, continutul si modul de prezentare a problemelor trebuie sa fie de asa
manierad Incat sa capteze atentia.

De asemenea, limbajul folosit va tine seama de capacitatea de intelegere a auditoriului.
Un element important il reprezintd comunicatorul, atit prin aspectul fizic, cat si prin atitudinea
din timpul comunicdrii : tinutd decentd, sd-i priveascd In fatd pe cei carora le vorbeste, sa
zimbeascd cat mai mult, mimica, gestica $i intonatia vocii sd capteze atentia — sa reziste la
distragerea atentiei, sa fie maleabil si sa stie sa fie $i un bun ascultator.

Discutia in grup este o modalitate de lucru in care educatorul (liderul, consilierul)
dialogheaza cu participantii sau participantii dialogheaza intre ei. Liderul discutiei indep lineste
rol direct in continuitatea siorientarea discutiei.

Grupurile carora li se adreseaza aceasta forma de educatie pot fi din cele mai variate : cu
aceeasi afectiune, cu aceleasi preocupari la locul de munca sau in timpul liber (asociatii, etc.),
grupuride tinerisau varstnici, de femeisau de barbati, etc.

Pentru crearea unui climat de incredere i a unei apropieri intre comunicator si grup, va
oferim cateva « repere » care sa va ajute in realizarea acestor deziderate:

- grupul e de preferat sa fie sub 15 persoane;

- grupul sa fie cat mai omogen;

- reuniunile se vor tine acolo unde oamenii se simt bine, in sigurana si fara riscul

de a fi intrerupti;

- asezarea sa se faca astfel incat fiecare membru al grupului sa se simta egal, sa

aiba contact vizual cu ceilalti si sa poatd vorbi fard greutate (exemplu: in cerc).

- puneti intrebari deschise, care sa stimuleze discutia;

- nu fortati participarea la discutie daca membrii grupului nu doresc;

- incurajati participantii s pund intrebari. Nicio intrebare nu e « deplasata » si

toate meritd un raspuns;

- respectati dreptul fiecaruia de a avea o opinie, chiar daca sunt diferite;

- confidentialitatea discutiilor, daca e cazul.
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3. Raspunderile promotorilor de sianitate (formatori de opinie)

Promotorii de sdnatate au cateva obligatii:

- Sa fie informati.

Datele informationale se schimba mereu, iar noile descoperiri produc noi comentarii, noi
termeni, noi sperante. Promotorii de sanatate trebuie sa fie in pas cu noile date, s cunoasca
suficient de bine ansamblul problemelor, sa poata explica oamenilor noutatile in domeniu, in asa
fel incat ele sa poata fi intelese siacceptate.

- Sa fie indrazneti

Promotorii de sdnatate trebuie, sd-si depdseasca slabiciunile sd-si invingd propriile
prejudecdti, sa descopere noi resurse si sa lucreze impreuna cu oameni pe care inainte nu-i
considerau importanti.

- Sa fie expliciti.

Oamenii nu trebuie derutati, folosind un limbaj ambiguu, cu jumitati de adevar sau un
jargon tehnic. Limbajul folosit trebuie sd fie clar, sincer si direct, spre a fi inteles de cei care
trebuie sa-si modifice comportamentul obisnuit.

- Sa evite stereotipia si blamarea, mai ales daca este vorba de o afectiune transmisibila.
Bolile nu au preferinte rasiale, religioase, etnice sau de sex.

- Sa-si concentreze eforturile pentru a schimba comportamentul in grupurile tinta.

- Sa activeze pe un front larg.

Numai o atitudine pozitivd fatd de schimbarea comportamentului nu se dovedeste eficienta.
Omenirea este plind de fumatori, care stiu cd fumatul dduneaza sanatatii si totusi continua sa
fumeze. Modificarea comportamentului cere o ofensiva mult mai ampli; promotorii de sdnatate
trebuie sd inteleagd motivele care 1i fac pe oameni sd continue sa se poarte la fel, sd giseasca
alternative acceptabile si apoi sd furnizeze resursele si sprijinul necesar pentru acceptarea
alternativelor. Numai frica, dupa cum se vede, nu aduce schimbarile dorite.

4. Abordairi si directii de orientare ale educatiei pentru sanitate
Abordarile posibile in educatia pentru sanitate sunt:

- medicala;

- educationala;

- orientatd spre individ (personalizare);

- schimbare sociala.

Directiile de orientare ale educatiei pentru sandtate se refera la:

- dezvoltarea educatiei pentru sanitate a familiei, punindu-se accentul pe pregitirea
copiilor §i in mod aparte a tinerilor pentru casatorie si viata de familie; consilodarea unei opinii
corecte de planificare a familiei; promovarea cunostintelor cu privire la ingrijirea sanatitii
femeilor, copiilor, adolescentilor;

- antrenarea populatiei in activitati privind asanarea mediului fizic extern, igienizarea si
infrumusetarea localitatilor, locurilor de munca si de viata, evitarea poludrii aerului, apei si
solului;

- imbunatatirea, dezvoltarea $i modernizarea educatiei pentru sandtate in cadrul
colectivitatilor pentru copii si tineret, in raport cu particularitatile de varstd, sex, activitate,
pentru formarea si consolidarea deprinderilor unui comportament igienic $i pentru prevenirea
imbolnavirilor;
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- extinderea §i modernizarea educatiei pentru sanitate a personalului din organizatii,
institufii de stat si particulare, din asociatiile rurale, in scopul evitarii Tmbolnavirilor
profesionale, a pastrarii integrale a capacitatii de lucru si stimularii initiativei personale privind
participarea acestora la aplicarea masurilor de promovare a sanatatii;

- incurajarea actiunilor de prevenire si combatere a bolilor transmisibile cu accent pe bolile
sociale (tuberculoza, bolile venerice);

- sustinerea actiunilor de prevenire §i combatere a bolilor cronice prin sporirea aportului
educatiei pentru sanatate in influentarea deprinderilor si comportamentului igienic corect,
organizarea regimului de viatd, promovarea unei alimentatii echilibrate, combaterea abuzului de
toxice uzuale;

- intensificareca educatiei pentru sanatate in problemele de prevenire a accidentelor (mai
ales a accidentelor de circulatie), la domiciliu si la locul de munca si instruirea populatiei in
acordarea primului ajutor;

- integrarea educatiei pentru sanitate in cadrul programelor cultural — artistice pentru
populatie ;

- propagarea cunostintelor pentru ingrijirea elementard a bolnavilor, pentru respectarea
indicatiilor de regim igieno — dietetic, in vederea refacerii sanatatii, a capacitatii de munca, a
reabilitarii ia uneicat mai bune reintegrari sociale;

- popularizarea sistemului de asigurare de servicii medicale pentru populatie, a noilor
metode si mijloace pe care medicina le pune la dispozitia reintegrarii sociale;

- considerarea educatiei pentru sdnitate ca cea maiputernica arma in promovarea sanatatii,
avand totodatd un caracter public, cetitenesc si reprezentdnd un factor important n ridicarea
nivelului general de cultura si civilizatie a populatiei;

- data fiind orientarea profilacticd in ocrotirea sanatatii si a masurilor de sanogenezi, o
directie importantda a educatiei pentru sanatate constd in dezvoltarea interesului pentru
practicarea sportului si pentru folosirea factorilor naturali in scopul célirii i Intdririi
organismului sia cresterii duratei medii de viata;

- dezvoltarea raspunderii pentru sdnatatea proprie, familiald si colectiva, parte integranta
din preocuparile ocrotirii sanattii publice.

Activitatea de educatie pentru sanatate trebuie sa fie fundamentatd pe date stiintifice,
verificate, sd aiba un confinut optimist, si promoveze formele si mijloacele moderne de
comunicare, cu largad accesibilitate i mare putere de penetratie in colectivitatile umane.

Numeroasele directii de orientare ale educatiei pentru sandtate scot in evidentd
complexitatea acestei activitati, sitotodata atrag atentia asupra unor posibile dificultati in ceea ce
priveste obtinerea unor rezultate eficiente. Abordarea oricarei directii impune respectarea unei
anumite conduite fird de care atingerea obiectivelor de baza ale educatiei pentru sandtate sunt
greu de indeplinit. Nu trebuie uitat cd in fond orice actiune de educatie pentru sanitate,
indiferent de directia de orientare, urmareste realizarea mai multor obiective.

5. Particularititi ale managementului proiectelor in evaluarea actiunilor educationale
5.1. Introducere
Conducerea activitatii (managementul) refelei de medicind dentara urmareste atingerea
unor standarde inalte de efectivitate (definita ca grad optim de corespondenta intre obiectivul
infiintdrii unitatii s1 rezultatele muncii desfasurate acolo, in termeni de calitate) si eficienta
economica (in termenii raportului dintre resursele investite si beneficiile obtinute,) respectiv
performantd ca efect sinergic intre eficienta sieficacitate.
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Reteaua este compusd din organizatii, care pot avea dimensiuni, functii si obiective
specifice.

Din perspectivd manageriala, ,,organizatia este un aranjament sistematic de resurse, in
primul rand umane, dar si materiale, financiare, informationale, aranjament avind un scop
clar, respectiv realizarea unui scop primar, a unui obiectiv sau set structurat de obiective, sau
realizarea unei activitdti cu finalitate”. In cazul serviciilor de sinitate, avem de-a face cu:

1. organizatii publice, precum spitalele, policlinicile, cabinetele subventionate prin Casa
Asigurarilor Sociale de Sanatate, care constituie, impreuna, reteaua de sanatate publica,
condusa de Ministerul Sanatatii ca organ al administratiei publice centrale de specialitate,
ce aplica strategia de dezvoltare si politicile Guvernului Romaniei iIn domeniul asigurarii
sanatatii populatiei sial realizarii procesului de reforma in sectorul sanitar;

2. organizatille non-guvernamentale, precum asociatiile profesionale (de exemplu,
AMSPPR, ANRO, CMDR, SRS, UNAS etc.), cu personalitate juridica, apolitice si fara
scop patrimonial; organizatiile private, cum sunt cabinetele medicilor cu libera practica
autorizate potrivit legii nr. 96 / 2007 privind exercitarea profesiunii de medic si altor
reglementari in vigoare.

Toate aceste organizatii au fost infiintate si functioneaza in virtutea unui scop clar,
asigurarea serviciilor de sinitate catre populatie in conditii compatibile cu Carta Europeana
a Drepturilor Omului, Constitutia Roméaniei si legislatia de profil votata in Parlament, apoi
promulgatd de Presedintele Romaniei

5.2. Obiectivele, din perspectivd manageriala

Fiecare dintre aceste organizatii, la rAndul sdu, isi stabileste obiectivele de activitate in
limitele cadrului legal instituit.

Prin obiectiv se intelege ,,0 sarcina care trebuie precizatid in sensul identificarii
raspunsului la urmadtoarele patru intrebari: Ce trebuie fiacut? Cine trebuie si faca? Cand
trebuie finalizatd, realizata sarcina? Care este nivelul de performantd ce trebuie atins?”’.

In contextul materialului de fata, singurul obiectiv care va fi tratat este educatia pentru
sanatate, urmdrindu-se directiile realizarii ei in cele trei tipuri de organizatii, cu focalizare asupra
rolului jucat de medic, ca liant intre obiectivele structurilor organizationale si nevoile populatiei.

Inainte de a o face, este binevenitd o trecere in revistd a exigentelor la care trebuie sa
raspundd un obiectiv managerial pentru a putea fi asumat ca parte esentiald a conducerii
stiintifice a activitafii. Aceste caracteristici au fost sintetizate in cuvantul englez SMART
(insemnand, deopotriva, ,destept” si ,elegant”), ale carui litere coincid, intamplator, cu literele
initiale ale adjectivelor prin care se exprima calitatile dorite ale obiectivului:

S — SPECIFIC organizatiei respective;

M — MEASURABLE (,,masurabil”, cuantificabil);
A — ACCURATE (clar formulat, precis);

R — REALISTIC (,realist, realizabil”);

T —TIMED (,,legat de un termen de indeplinire”).
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5.3. Managementul ca proces

Tot ca preambul al dezvoltarii subiectului legat de managementul proiectelor de educatie
pentru sdnatate orald, ne vom referi, pe scurt, la etapele sau activitdfile fundamentale din care
constd orice activitate de management, asa-numita ,bucld a managementului”’. Acestea sunt:

1. Identificarea obiectivelor generale ale organizatiei
. Stabilirea obiectivelor pe termen scurt
. Elaborarea planurilor de actiune

. Organizarea resurselor

. Motivarea

2

3

4

5. Comunicarea
6

7. Controlul

8

. Actiuni corective corespunziatoare”.

Intre aceste etape existd o succesiune logica: pentru a se demara o actiune, este necesar
sa se stie precis ce se urmareste prin ea, adica sd se defineasca un obiectiv general reprezentdnd
finalitatea actiunii si o multime de scopuri, sau obiective pe termen scurt, care decurg din
obiectivul general si il defalcd pe aspecte si etape. In raport cu aceste scopuri se elaboreazi
planurile de actiune pentru fiecare scop in parte, apoi, in vederea coordonarii eforturilor
simultane de a le atinge, se organizeaza resursele umane, informationale, financiare si materiale,
se 1a legdtura cu autoritatile pentru avizarea proiectului, cu furnizorii de resurse, se stabileste o
relatie durabild de lucru in interiorul echipei, intre coordonatorii proiectului i executanti. Pentru
ca activitatea sa continue si sa se finalizeze, toti participantii la proiect trebuie sa fie motivati, iar
coordonatorii sa controleze executia astfel incat, in functie de conditiile concrete, uneori
imprevizibile, de indeplinire a sarcinilor, obiectivul proiectului sa fie realizat intocmai sau cu o
minima diferenta, fara a se depasi intervalul de timp alocat.

In practica, ceea ce apare, simplificat, in aceastd prezentare schematica, se complica din
diferite motive: este posibil, de pilda, ca nu toate resursele necesare sa fie disponibile cu aceeasi
usurintd sau — un alt exemplu — atingerea obiectivului strategic propus sa necesite stabilirea si
atingerea unor obiective intermediare, cu caracter tactic, fira a caror indeplinire in realizarea
obiectivului strategic sa fie imposibild. In functie de natura obiectivelor propuse, in conducerea
efectiva a activitatilor, munca va fi organizata in etape care, la rdndul lor, se vor defini prin
obiective si procedee specifice. Pentru buna stipanire a complexitatii proiectului, este, de
asemenea, util s se realizeze cartografierea gandirii strategice subiacente acestuia. In acest scop
se vor realiza scheme generale si scheme detaliate, pe etape, stabilindu-se obiectivele-cheie
(noduri) si relatiile lor cu obiectivele secundare inerente procesului, precum si sensul relatiilor
dintre ele (unidirectionale sau biunivoce (feed-back).
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5.4. Programe si proiecte — definitii

Majoritatea definitiilor date proiectelor/programelor converg catre mentionarea
principalelor elemente specifice ale acestora: obiective date, resurse special alocate, activitati
planificate, echipa dedicata, durata determinata.

OECD (in Methods And Procedures In Aid Evaluation, 1986) opereaza cu definitia:
timp determinatd $i urmand un plan de actiune stabilit”. O distinctie mai clara asupra
proiectelor si programelor o reprezintd cea facuta de Comisia Europeand in Manual for the
FARE Descentralized Implementation System - proiect — un grup de activitati, care trebuie
realizate intr-o secventa logica pentru a atinge un set de obiective prestabilite, intr-o perioada de
timp determinata si urmdnd un plan de actiune stabilit; proiectul este prima subdiviziune a
programului.

Cea data de guvernul Romaniei in ordonanta nr. 8: un scop bine definit, care este
prevazut a fi realizat intr-o perioada determinata si in limita resurselor alocate si caruia ii este
atasat un set de reguli, obiective siactivitati.

Conform DEX al limbii romane, proiectul reprezinta un plan sau o intentie de a organiza,
a intreprinde, ntr-o forma initiala, care urmeaza a fi discutat si aprobat pentru a primi un
caracter oficial si a fi pus in aplicare. In aceeasi sursd gisim programul definit ca un plan de
activitate 1n care sunt stabilite, in ordinea desfasurarii lor, etapele propuse pentru o perioada
data.

Definitiile de mai sus fac evidente elementele comune ale programelor si proiectelor, cel
putin din perspectiva programelor sociale.

Un proiect este definit ca un set de sarcini avand urmatoarele caracteristici:

a. Este unic — setul de activitati este complet individualizat si se desfisoard in secventa
prescrisa si curesursele respective o singura data.

b. Este complex — finalizarea proiectului presupune desfasurarea unei multimi de activitati,
sarcini, operatii care sunt interdependente.

c. Este finit in timp si continut — proiectul are un termen limita pentru fiecare activitate si
pentru ansamblu, de asemenea nr. de activitati care il formeaza este finit, pentru fiecare
activitate specificandu-se un scop si modul in care se desfasoara rezultate le.

In tabelul de maijos sunt prezentate elementele distinctive ale proiectelor si programelor.
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NR. CRT. CARACTERISTICI PROIECTE PROGRAM
1 Relatia de incluziune Parte intreg
2 Amploarea domeniului vizat Distincta De ansamblu
3 Pozitionarea in cadrul Componente ale Instrument al
procesului programului strategiei gi
politicii de
dezvoltare
4 Durata Clar definita Vag definita,
ciclica
5 Rolul echipei Planificare si Planificare,coord
implementare ohare,
supervizare
6 Buget Fix Global si
modificabil
7 Focusul analizel de fezabilitate Performanta Performanta si
impact

Tabel 1 — Ele mentele distinctive ale proiectelor si programelor

Aceste diferente trebuie luate in considerare nu in mod absolut, ci doar ca o regula cu
caracter general. In practici, insi, au loc destul de frecvent suprapuneri ale respectivelor
caracteristici si de aceea este utila o delimitare, cel putin cu caracter general , a diferentelor
dintre programe siproiecte, ca un prim pas in analiza fezabilitatii programelor.

5.5. Fezabilitatea si analiza de fezabilitate

Fiecare proiect comportd o analiza si o planificare minutioase, care poartd numele de
analizi de fezabilitate. Fezabilitatea (de la cuvantul francez faisable = care se poate face)
defineste calitatea unei activitati de a se putea indeplini, in anumite conditii date ca proprii
mediului in care se doreste desfasurarea activititii in discutie. Prin urmare, analiza de
fezabilitate porneste de la analiza caracteristicilor mediului in care se va desfasura activitatea,
continud cu aceea a resurselor umane §i materiale necesare, a posibilitatilor de a le procura sia
costurilor corespunzatoare, a resurselor informationale in corelatie cu timpul necesar pentru
integrarea lor in activitate, urmareste, mai departe, etapele procesului de munca in corelatiile
lor, potrivit criteriilor de eficientd a acestora in atingerea obiectivului strategic.

Toate aceste analize au un caracter proiectiv si estimativ, in sensul in care anticipeaza
evenimente posibile (in raport cu normele imaginar-sociale de definire a realitdtii) intre anumite
limite de predictibilitate, Tnainte de a se trece la actiunea efectiva.

Actiunea mentala de stabilire a obiectivelor si analizd a fezabilitatii acestor
obiective se concretizeazi scriptic sub forma unor proiecte. Rezultatele calculelor pe care le
comportd analiza de fezabilitate a oricdrui proiect dau masura eficientei probabile a acestuia.
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Pentru activitati complexe, desfisurate pe o arie geografica larga (la nivel national,
continental sau global), activitatea proiectiv-estimativa capata forma programelor. Programele
sunt constituite din obiective strategice in care sunt angajate macrostructuri (institutii europene,
nationale, sectoare de activitate, ramuri industriale etc.), nu unitd{i minimale. Ele definesc mai
ales obiectivele finale si limitele resurselor utilizabile pentru atingerea acestor obiective, lasand
la latitudinea forurilor ce le implementeazi modalititile in care se va actiona. In fapt,
implementarea programelor se realizeaza prin proiecte, care defalca directivele constitutive
programelor in obiective particulare, nuclee ale unor actiuni ce urmeaza sa se articuleze in
cadrele statuate prin intermediul fiecarui program.

Creativitatea umand este o resursa nelimitata, de aceea societatea civild, ca si institugiile
oricarui stat, pot elabora un numar nelimitat de proiecte vizind dezvoltarea activitatilor de orice
fel. Comparate cu cadrul statuat prin programele de dezvoltare, in special in ceea ce priveste
resursele disponibile, unele dintre aceste proiecte vor fi eligibile (= vor putea fi alese pentru a fi
implementate) n cadrul programului, altele nu.

5.5.1. Analiza de fezabilitate a proiectelor de educatie pentru sinatate
Analiza de fezabilitate a proiectelor privind activitatea oricarei unitati medicale, din
reteaua nationald sau privatd, comportd urmatoarele componente:
- studiul mediului intern (nevoile, resursele, relatiile din interiorul unitatii sanitare) si
extern (al starii de sanatate sial tendintelor mediului medical) ;
- analiza de prefezabilitate (strategica, tehnica, economica);
- analiza detaliata a fezabilitatii (orientare strategica, politicd, economica, juridica,
tehnicd, operationala, economica);
- analiza fezabilitatii programului de ansamblu, rezultdnd din sinteza datelor obtinute
prin analiza detaliata a fezabilitatii la toate nivelurile programului.

Etapele analizei de fezabilitate:

- identificarea oportunitatilor — studiul mediului intern si a stirii tendintelor mediului
extern (megamediul — mediul general si mediul de sarcina — specific), mediul extern
caracterizandu-se prin complexitate, dinamism, incertitudine, dar si asa-numita
generozitate a mediului.

- selectia preliminara — studiul de prefezabilitate;

- formularea proiectului — studiul de fezabilitate.

Elaborarea studiului de fezabilitate include colectarea datelor, analize si evaluarea
necesara pt. pregatirea conceperii proiectului.

Cele maiabordate 4 categorii ale fezabilitatii sunt:
- strategica;
- tehnica;
- operationald;
- economica.
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Componenta Compat{lglllatetea proilec.telo.r cu
politica mediu politico-economic si legislativ
actual si a tendintelor acestuia
7~ compone” ‘ pu v
) IlL_'_'—'_'_'_.‘BE‘_d‘,_,_CE—“'_—I/
Fezabilitate Orientarea strategiei si a directiilor
strategica de dezvoltare cu vulnerabilitatile
manifestate si oportunitatile oferite
- de mediul socio-economic
J
Corespondenta obiectivelor
Componenta

proiectelor cu obiectivele si
directiile strategice de dezvoltare

strategica
%, A

orientarii strategice

Conjugarea sinergica a efectelor |
generate de proiecte in cadrul
programului de ansamblu

Capacitatea proiectului de a-si
atinge obiectivele in timp util

Fig. 12. Componentele fezabilitatii strategice
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gradul de
disponibilitate a
tehnologiei

-nivelul tehnological

Fezabilitate tehnica acesteia
-fiabilitatea tehnologica

familiarizarea
organizatiei cu
tehnologia proiectului

Fig. 13. Fezabilitatea tehnica

conturarea clara a proceselor
activitatii sarcinilor atributiilor
responsabilitatilor din proiect

volumul eforturilor de
adaptare al cerintele
tehnologice organizatorice
manageriale si informationale

Fezabilitate operationala

capacitatea de a face fata
termenelor limita din proiect

Fig. 14. Fezabilitatea operationala
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Eforturile de natura umana,
tehnica, financiara necesare
revizuirii actualelor
subsisteme sau introducerea
unora noi

Fezabilitatea economica analiza cost - eficienta

analiza cost - utilitate

Fig. 15. Fezabilitatea economica

Aceste analize de fezabilitate sunt importante, in sensul ca daca proiectul/programul este
fezabil sansele sunt mult mai maride a fi eligibil.

In analiza de fezabilitate a proiectelor educationale, insd, nu sunt de interes toate aceste
tipuri de fezabilitate. De pilda, fezabilitatea strategicd nu intereseazi, deoarece ea este clar
definitd ca parte a programului de educatie pentru sdnitate, in cadrul cdruia se proiecteaza
desfisurarea proiectului, deci constituie deja un dat. Componenta politicd si cea juridica sunt
luate n calcul de macro-organizatiile sau autoritagile care lanseaza si sustin programul, deci
informatia cu privire la cadrul politic si legislativ are numai un rol consultativ pentru cel ce
elaboreazi un proiect medical si/sau educational.

In schimb, fezabilitatea tehnica este demni de a fi luatd in considerare. Acelasi lucru este
valabil in ceea ce priveste fezabilitatea operationald. Intr-un proiect de promovare a sinatatii
orale adresat neprofesionistilor nu se vor putea prezenta pe viu proceduri de lucru care comporta
o etapizare in timp indelungat sau care sunt observabile numai in conditii de laborator si
presupun familiarizarea prealabila cu aspecte de biochimie, instrumentar specializat etc.
Proiectarea de filme sau prezentarea de imagini in Power Point sunt de luat in considerare ca
mijloace tehnice de educatic numai in masura in care factorii educationali sunt In masura sa
opereze cu aceste facilitdti video sau dispun de auxiliari specializati.

Cat priveste fezabilitatea economica, in sfera educatiei pentru sinatate orala ea are o
componentd financiard imediata, care vizeaza costurile resurselor materiale necesare desfasurarii
activitdtii (in termeni de buget pentru resursele materiale $i umane angajate in proiect) si una pe
termen mediu, referitoare la modalititile de amortizare a costurilor respective si refinantare a
activitatii. Dupda cum se poate deduce, fezabilitatea economica a proiectelor educationale este
una dintre etapele cele mai dificile ale analizei, deoarece comportd raportarea la un segment
consistent din legislatia economico- financiarad si la resursele de bani ale mai multor componente
din reteaua de sandtate, de care depinde bugetul organizatiei in sanul cédreia se elaboreaza
proiectul, iar, pe de altd parte, necesitd o gandire creativa, in sensul descoperirii unor surse si
modalitati de cooperare economica.

115



5.6. Principii actuale privind conceperea si implementarea programelor din
sanatate

Programele pentru promovarea sanatatii reprezinta o succesiune de activitiati ce au
drept scop imbunititirea unuia sau mai multor aspecte ale stirii de sinitate la nivelul
unui grup populational.

Strategiile de preventie si control ale afectiunilor trasate de O.M.S. au ca si abordare
centrala conceptul de factori de risc. Strategia O.M.S. de promovare a sanatafii se bazeaza pe
sloganul ,, gindeste global —actioneaza local” actiunile fiind focalizate pe : identificarea
determinantilor sanatatii, implementarea de proiecte comunitare de promovare a sanatatii
crearea unor baze de date care sd permita evaluarea programelor aflate in derulare.

Fiecare program de sanatate trebuie sa cuprinda:

- 0 etapd de cercetare : descrierea, evaluarea siexplicarea stiintifica a unui aspect privind
sanatatea orald a unui grup populational;

- stabilirea designului unui program si initierea acestuia;

- implementarea programului;

- extinderea s1 adaptarea programului la noile cerinte.

In cadrul etapei de cercetare se culeg date epidemiologice care apoi se prelucreazi
statistic, date demografice, date privind statusul educational (cunostinte, stil de viata).

Punctul central al unui program de sanatate il reprezinta definirea grupului tinta, care
poate fi reprezentat de prescolari scolari din clasele primare, adolescenti, liceeni, adulti,
varstnici, gravide, mamele copiilor mici, copii cu dizabilitati, batrani institutionalizati etc. In
cazul programelor nationale sunt inclusi tofi membrii societdfii care fac parte din grupul tinta (de
exemplu : elevii claselor primare din intreaga tard), iar n cazul programelor regionale se alege
un lot mai restrans. Stabilirea obiectivelor, a strategiei, duratei de desfasurare, a metodelor de
implementare reprezintd etape importante in derularea programului. Este necesara elaborarea
mai multor strategii alternative, comparabile din punct de vedere al costurilor si al eficientei
pentru ca in final, prin comparare sa fic aleasa strategia optima din punct de vedere al raportului
eficientd — costuri dar si cost-utilitate (fezabilitatea economica). Unul din principalele aspecte in
implementarea programelor de sdnatate este cel financiar. Costurile interventiilor depind de
resursele umane, capitalul fizic si consumabilele necesare, dar si de evaluarea raportului cost-
eficienta.

In planul de desfisurare al programului trebuie si fie clar specificate activitatile,
momentul §i perioada de desfasurare, locul de desfasurare, echipa care raspunde si este implicata
in fiecare activitate si resursele tehnico- materiale necesare (fezabilitatea tehnica).

Odata aplicat, programul necesitd o supraveghere continud a activitatilor. Succesul
depinde de monitorizarea: activitatilor - daca sunt eficace, in sensul ca obiectivele au fost atinse
(fezabilitatea strategicd), termenul pentru finalizarea a fost respectat (fezabilitatea operationald),
echipei, echipamentelor, facilitatilor. Programul daca este fezabil, sansele de a fi eligibil sunt
mult mai mari.

Rezultatele finale se analizeaza, se prelucreaza statistic si se obtine variatia 1n procente
fata de starea de la debutul programului.

Implementarea unui program de sanatate este insotitd de succes daca existd o imbinare
clard Intre urmatorii factori : coordonare, competentd, cooperare §i continuitate.
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5.7. Proiectarea unui program de promovare a sanatatii
Elementele esentiale care trebuie avute in vedere in momentul in care se elaboreaza un
program in domeniul promovarii sanatatii sunt urmatoarele:

1. Motivatia programului.
2. Obiectivele generale ale proiectului.
3. Stabilirea grupului (grupurilor) tinta.
4. Caracteristicile grupului tinta:
a. Demografice: varsta, sex, mediu, stare civild, etnie, religie sialtele.
b. Sociale: familie, comunitate, acces la transport, comunicatii si altele.
5. Cunostinte, atitudini, credinte §ipractici necesare rezolvarii problemei.
6. Stabilirea de metode de cercetare pentru identificarea cunostintelor, atitudinilor, credintelor si
practicilor actuale ale grupului tinta:
a. Cantitative - Analiza datelor statistice existente - Anchete prin chestionar
b. Calitative - Metode rapide (R.A.P.)
- Observatia: directa, participativa.
- Interviul: anamneza, semi-structurat, h grup.
- Conversatia: individuald, in grup (“Focus grup”).
7. Identificarea cunostintelor, atitudinilor, credintelor si practicilor actuale ale grupului tinta.
8. Stabilirea diferentelor existente Intre cunostintele, atitudinile, credintele si practicile pe care le
are grupul tintd si cele ce 1i sunt necesare rezolvarii problemei.
9. Elaborarea mesajelor informationale si motivationale ce trebuie transmise grupului {inta
pentru eliminarea lacunelor depistate.
10. Stabilirea obiectivelor misurabile specifice proiectului.
11. Stabilirea duratei de executie a programului.
12. Revenirea asupra grupului tintd, obiectivelor, mesajelor si revizuirea lor pe parcursul
programului daca este necesar.
13. Strategiile de comunicare optime pentru realizarea obiectivelor proiectului:
a. Congtientizarea (sensibilizarea)
b. Informarea
c. Motivarea
14. Canalele de comunicatii (accesibile, disponibile, credibile) si retelele de institugii:
a. Mass-media
b. Canalele interpersonale
c. Mijloace informative de format mic
d. Retele de institutii
- unitatiale diverselor ministere (spitale, scoli, unitati militare, politie, etc.)
- organizatii voluntare nonguvernamentale
15. Elaborarea de materiale informationale si motivationale si pretestarea lor.
16. Utilizarea sistemului feed-back pentru a urmari si monitoriza implementarea pas cu pas a
programului.
17. Derularea de mini-programe de pregatire a educatorilor si a voluntarilor participanti la
program.
18. Promovarea participarii la program:
a. prin mass-media
b. stimularea morald si materiala
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19. Urmdrirea si evaluarea programului:
a. Pe parcurs
b. Finala
20. Stabilirea calendarului activitatilor.
21. Se va stabili cine va creea, produce, implementa si conduce fiecare din partile proiectului
22. Bugetul programului calculat pe fiecare an pentru:
- personal
- echipament
- deplasari
- producerea materialelor audio-vizuale si tipariturilor
- cercetari
- evaluari
- Comunicatii
- Intdlniri, conferinte, cursuri
- cheltuieli indirecte
- cheltuieli neprevazute

5.8. Aplicatie practici: Exemplu de Proiect de educatie pentru promovarea
sanatitii oro-dentare

Proiectele pentru promovarea sanatatii orale reprezinta o succesiune de activititi ce au
drept scop imbunititirea unuia sau mai multor aspecte ale stirii de sanatate orala la
nivelul unui grup populational.

Strategiile de preventie si control ale afectiunilor orale trasate de O.M.S. au ca si
abordare centrala conceptul de factori de risc. Strategia O.M.S. de promovare a sanatatii orale se
bazeazd pe sloganul ,,gindeste global —actioneazd local” actiunile fiind focalizate pe
identificarea determinangilor sanatatii, implementarea de proiecte comunitare de promovare a
sanatatii, crearea unor baze de date care sa permita evaluarea programelor aflate in derulare.

Fiecare proiect de promovare a sanatatii orale trebuie sa cuprinda :

- 0 etapa de cercetare : descrierea, evaluarea siexplicarea stiingifica a unui aspect privind
sandtatea orald a unui grup populational;

- stabilirea designului si initierea acestuia;

- implementarea proiectului;

- extinderea si adaptarea proiectului la noile cerinte.

Tn cadrul etapei de cercetare se culeg date epidemiologice reprezentate de indice DMF
(Decayed Missing Filled), indici de carie, indici de placd bacteriana, indici gingivali, indici
parodontali care apoi se prelucreaza statistic, date demografice, date privind statusul educational
(cunostinte, stil de viata).

Punctul central al unui program de sanatate il reprezinta definirea grupului tinta, care
poate fi reprezentat de prescolari scolari din clasele primare, adolescenti, liceeni, adulti,
varstnici, gravide, mamele copiilor mici, copii cu dizabilitti, batrani institutionalizati etc. In
cazul programelor nationale sunt inclusi toti membrii societatii care fac parte din grupul tinta (de
exemplu : elevii claselor primare din intreaga tard), iar n cazul programelor regionale se alege
un lot mai restrans. Stabilirea obiectivelor, a strategiei, duratei de desfasurare, a metodelor de
implementare reprezintd etape importante in derularea programului. Este necesara elaborarea
mai multor strategii alternative, comparabile din punct de vedere al costurilor si al eficientei
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pentru ca in final, prin comparare sa fie aleasa strategia optima din punct de vedere al raportului
eficientd — costuridar si cost-utilitate (fezabilitatea economicd) . Unul din principalele aspecte in
implementarea programelor de sanitate este cel financiar. Costurile interventiilor depind de
resursele umane, capitalul fizic si consumabilele necesare, dar si de evaluarea raportului cost-
eficienta.

In planul de desfisurare al proiectului trebuie sa fie clar specificate activitatile, momentul
siperioada de desfisurare, locul de desfisurare, echipa care raspunde si este implicatd in fiecare
activitate siresursele tehnico-materiale necesare (fezabilitatea tehnica).

Scopul urmarit in general in proiectele de promovare a sanatatii orale este educarea prin
informare pentru dobandirea unor atitudini si deprinderi favorabile sdnatitii oro-dentare si
cresterea nivelului de igiend oro-dentard la diferite esantioane de copii, uzind de mijloacele
specifice educatiei pentru sanitatea oro-dentara.

Obiectivele

1. identificarea gradului de igiena si a statusului dentar a unor loturi de copii de
varstd cuprinsd intre patru §i saisprezece ani intr-o fazd preliminara, inainte de a incepe un
program de educatie pentru sanitate oro-dentara.

2. identificarea nivelului de cunostinte in ceea ce priveste sanitatea oro-dentara la
loturile de copii studiati.
3. identificarea nivelului de cunostinte in ceea ce priveste sinitatea oro-dentard la

potentialii ,,formatori” de opinie in educatia pentru sandtate oro.dentara: parintii copiilor
implicati in studiu, educatori, invatatori.

4. identificarea gradului de igiend la copiii din lotul studiat la un an dupa finalizarea
programului de educatie pentru sanatate.

S. transmiterea de informatii asupra a tot ce este necesar si util sd cunoasca in ceea
ce priveste ocrotirea propriei sanatati oro-dentare;

6. crearea unui comportament, a unei atitudini ferme i hotarate in acest sens;

7. formarea unei constiinte de educatie pentru sanitate ordentara, cu o culturd pentru

sanatate optima.

Exemplu de studiu in cadrul unui proiect de promovarea sandtdatii:

Evaluarea eficacitatii unor actiuni de educatie pentru sandtate oro-dentara la un
esantion de 172 elevi de la o scoala generala

In acest sens activitatea de cercetare poate avea ca obiect de studiu evolutia numarului de
carii, dinti extrasi, obturatii la un lot de 172 elevi dintr-o scoala, pe parcursul a doi ani scolari
(2006-2007).

Metodologia de cercetare a studiului:

Tntr-o faza initiala copiii din acest lot au fost evaluatipentru a se stabili statistic

1. statusul general dentar prin stabilirea unui:

- nivel al leziunilor carioase, dinti extrasi ca urmare a complicatiilor carioase, al
obturatiilor.

2. aprecierea nivelului de cunostinte privind stilul de viatd, igiena alimentatiei si
individuald oro-dentard a copiilor prin:

- completarea chestionarelor cu intrebari inchise de tip IQ dentar pentru elevi de la 9-12
anl.
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Chestionarele distribuite elevilor de gimnaziu se bazeazi pe notiunea de IQ dentar,
notiune derivatd din psihologie si aplicatd competentelor din educatia pentru sanitate oro-
dentara. Coeficientul de inteligenta (IQ) este un coeficient numeric, care se stabileste prin teste,
cu conditia ca subiectii carora acestea li se aplicd sa aiba varste de peste 9 ani. Testele constau
dintr-o succesiune de intrebari simple, la care subiectii pot raspunde cu DA sau NU, urmarindu-
se volumul, calitatea si diversitatea informatiilor pe care subiectul le detine intr-un anumit
domeniu.

IQ-ul dentar se defineste drept suma cunostintelor, informatiilor si experientelor
individului cu privire la propria stare oro-dentara. Este un indice variabil, in continud formare,
prezentand de reguld etape de crestere in functie de episoadele orale si dentare care intereseaza
individul.

Fiecare individ, in orice moment al vietii, are un anumit grad de IQ dentar. Nu exista doi
indivizi cu un IQ dentar identic; acesta poate fi, eventual, asemanator, dar va prezenta deosebiri
fata de al oricarui alt individ in amanuntele de finete.

Ele mentele componente ale notiunii de IQ dentar sunt:

- starea de normalitate psihicd si intelectuald conform varstei; testarea IQ dentar
presupune modificarea chestionarelor in functie de aceste criterii §i a scarii valorice in cazul
indivizilor cu handicap psihic si intelectual;

- componenta experimentald: trdirile personale impreunda cu suma episoadelor
congtiente sau inconstiente in legatura cu sanitatea orala;

- componenta educationala: informatii sanitare generale sispecifice orale.
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CHESTIONARE PENTRU EVALUAREA IQ DENTAR

Se va raspunde exclusiv cu DA sau NU.

Sex: M/F
Varsta: ......

Mediul: urban/rural

1)Stii ce este o periuta de dinti?
0 DA [l NU

2)Stii la ce se foloseste periuta de dinti?
1 DA (1 NU

3) Stii ce contine pasta de dinti?
1 DA 1 NU

4) Stii la ce se foloseste pasta de dingi?
1 DA 1 NU

5)Aiobiceiul sa te speli pe dingi?
1 DA 1 NU

6)Te spelipe dinti dimineata si seara?
1 DA J NU

7) Stii ce este o carie dentara?
1 DA 1 NU

8)Sti ce este placa bacteriand dentara?
1 DA 1 NU

9) Stii ca maseaua care ti-a crescut in jurul varstei de sase ani nu se mai schimba?
1 DA 1 NU
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10) Mergi la dentist cAnd te dor dintii?
1 DA (1 NU

11) Daca NU te dor dintii, mergi la dentist?
"] DA ] NU

12) Aidinti stricati si neobturati (neplombati)?
1 DA 1 NU

13) Parintii tai merg la dentist?
1 DA 1 NU

14) Mananci produse lactate zilnic?
1 DA NU

15) Mananci fructe si legume crude zilnic?
] DA " NU

16) Mananci multe dulciuri sibei sucuri acidulate zilnic?
1 DA (1 NU

17) Mesteci guma de mestecat sau pastile pentru curatirea dintilor?
1 DA 1 NU

18) Stii la ce se foloseste ata dentara?
1 DA 1 NU

19) Folosesti ata dentara?
1 DA 1 NU

20)Folosesti apa de gura?
' DA ] NU

Datele obtinute au fost introduse in format electronic in programul Excel si s-a ajuns la

urmatoarele rezultate:
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= Procent Raspunsuri
Intre bare p

o
o
N

Eronate
1. Mananci multe dulciuri si bei sucuri acidulate zilnic? 87,5%
2. Folosesti ata dentara? 88,9%
3. Stii ce este placa bacteriana dentara? 67,2%
4. Aidinti stricati $i neobturati (neplombati)? 59,4%
5 Stii ca maseaua care ti-a crgscut. n jvurul varstei de 6 ani nu se 46.9%

mai schimba?
6. Daca nu te dor dintii, mergi la dentist? 39,1%
7. Folosesti apa de gura? 39,0%
8. Mananci fructe si legume zilnic? 37,5%
9. Stii ce contine pasta de dinti? 28,1%
10. Stii la ce se foloseste ata dentara? 26,6%
11. Stii ce este o carie dentara? 17,2%
12 Mesteci guma de mestegat sau pastile pentru curatirea 15.6%
dintilor?

13. Parintii tdi merg la dentist? 12,5%
15. Mergi la dentist cand te dor dintii? 7,102%
15. Aiobiceiul si te speli pe dinti? 6,25%
16. Te speli pe dinti dimineata si seara? 6,25%
17. Mananci produse lactate zilnic? 1,56%
18. Stii la ce se foloseste pasta de dinti? 0,0%
19. Stii ce este o periuta de dinti? 0,0%
20. Stii la ce se foloseste periuta de dinti? 0,0%

Tabelul 2. Rezultatele obtinute in urma anchetei prin chestionarele tip 1Q dentar

Se observa din tabelul 2 ca pentru lotul analizat la acest tip de chestionar notiunile
elementare in general se cunosc, ca de exemplu: ce este periuta de dinti, la ce se foloseste pasta
de dinti, Ia ce se foloseste pasta de dinti. Un rezultat foarte bun s-a obtinut pentru consumul
zilnic de produse lactate. La intrebarile legate de periajul zilnic, dimineata i seara, si obiceiul de
a se spala pe dinti, contrar asteptarilor a existat un procent de 6,25% si la o intrebare si la
cealaltd care auraspuns NU.

Un loc fruntag din pacate il are consumul zilnic de multe dulciuri si sucuri acidulate.
Existd carente in informatii legate materialele auxiliare de igienizare a cavitatii bucale, si prea
putin se vehiculeazi notiunea de placa bacteriand dentara in mediile de la scolile generale.

. Nr. Mediu :
Nr. mediu de carii | Nrc;bTSSelll:iide dinti absenti 70 E%Srglépe SH
(extrasi)
9 ani 1,79 0,60 0,21 70%
10 ani 1,26 0,26 0 96%
11 ani 0,2 0,05 0,01 80%
12 ani 0,65 0,16 0,04 102%

Tabelul 3. Tabel cu numarul mediu de carii, dinti extrasi, obturatii si procentul de
raspunsuri corecte in functie de anii de varsta
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Nu a fost niciun chestionar cu raspunsuride 100% corecte.

Procentul de obturatii este mult mai mic decat cel al cariilor ceea ce inseamna o
adresabilitate catre serviciile stomatologice destul de scazuta.

O calitate scazuta a asistentei medicale dentare duce la scaderea adresabilitatii populatiei
catre serviciile stomatologice si, implicit la o crestere a morbid itatii.

Nivelul scdzut de culturd pentru sanatate face ca adresabilitatea cétre serviciile de
sanitate sa fie scazutd sau tardiva, ceea ce atrage dupa sine o crestere a nivelului de morbiditate.

In etapa a doua au urmat actiunile educative conform planului bine stabilit, dupa care ina
treia etapa, adica dupd un an de zile de la primele evaludri, au urmat reevaludrile pentru a se
putea stabili eficacitatea studiului.

Fig. 16. O sala de clasa (iin icinta scolii unde s-a sustinut o conferinta educationala

S-a desfasurat si actiunea de reevaluare a statusului dentar prin cuantificarea gradului de
igiend orala, a cariilor, a dintilor extrasi, obturatiilor.

Datele obtinute se introduc in format electronic si apoi prelucrate statistic, dupd cum
urmeaza:

Nr. Carii 2006 2007

Volum esantion 172 172
Numéar mediu carii 1,87 0,92
Abaterea standard 1,87 1,35

Tabel 4 — Comparatia statistici a numarului de carii la esantioane de copii
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Valoarea pozitiva a statisticii sugereaza cd reducerea numdrului de carii este
semnificativa din punct de vedere statistic.

Nr. Obturatii 2006 2007

Volum esantion 172 172
Numar mediu

obturatii 0,35 0,42

Abaterea standard 0,96 1,38

Tabel 5 — Comparatia statistici a numarului de obturatii la esantioane de copii

Aplicand testul Student pentru a verifica ipoteza: “HO: numarul de obturatii S-a
modificat semnificativ de la un an la altul” se obtine pentru statistica t valoarea 1.63 care este
in regiunea de respingere a testului corespunzitoare nivelului de semnificatie 0.05. Aceasta
sugereaza ca din punct de vedere statistic cresterea numarului mediu de obturatii (de la 0.35 la
0.42) este semnificativa din punct de vedere statistic.

Nr. Carii 2006

Volum esantion 172 172

Numar n}edlu dinti 0,44 0.7
extrasi

Abaterea standard 0,98 1,09

Tabel 6 — Comparatia statistici a numarului de dinti extrasi la esantioane de copii

Aplicand testul Student pentru a verifica ipoteza: “HO: numarul de dinti extrasi nu s-a
modificat semnificativ de la un an la altul” se obtine pentru statistica t valoarea -2.235 care
nu este in regiunea de respingere a testului corespunzitoare nivelului de semnificatie 0.05.
Aceasta sugereaza faptul ca cresterea numirului de dinti extrasi nu este semnificativa din
punct de vedere statistic.

Din analiza statistica se observa comparativ cu anul precedent dupa toate actiunile de
sensibilizare sipenetrare a informatiilor sanogene ca numarul de carii a scazut aproximativ la la
jumatate fata de anul precedent, a crescut numirul de obturatii si a crescut si numarul de
extractii.

Se considera actiunea o reusitd in favoarea asistentei stomatologice, atunci cind creste
numarul de obturatii, iar procentul de carii scade semnificativ.

Prin imbunitatirea nivelului educational se poate obtine scaderea morbiditatii pentru 0
afectiune, in studiul prezent caria dentard, prin cresterea adresabilitdtii catre serviciile de
stomatologie. Lotul de copii fiind din mediul urban nu au fost probleme deosebite in privinta
accesibilitatii. In urban fatdi de rural existi chiar o abundentd de cabinete private de
stomatologie, iar la sate acoperirea cu cadre medicale si unitati sanitare este deficitara.

Morbiditatea unei afectiuni este influentatd si de adresabilitate, la randul ei influentata
puternic de nivelul de cultura pentru sanatate.

Pentru acest lot de elevi morbiditatea la carie a scazut, prin Imbunatitirea nivelului de
culturd pentru sdnatatea oro-dentard ceea ce a dus la cresterea adresabilitatii acestor copii catre
serviciile de asistentd stomatologica.
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CONCLUZII

Nivelul de educatie pentru sanitate oro-dentara se reflecta in cresterea sau scaderca
morbiditatii cariei. Morbiditatea constituie un criteriu important de apreciere al starii de sanatate
pentru o anumitd afectiune a unei colectivitdti. Morbiditatea unei afectiuni este influentata si de
adresabilitate, la randul ei influentata puternic de nivelul de culturd pentru sanatate.
Implementarea unui proiect de educatic este important sa fie realizat conform unui plan bine
stabilit pentru a fi fezabil operational. Actiunile de sensibilizare reprezintd metodele de baza,
initiale in activitatea educativa cu rol in cresterea receptivititii copiilor iar prin caracterul
mobilizator creeazi, la nivelul grupului tintd, un climat favorabil desfasurarii activitatilor
ulterioare. Tn cadrul acestui proiect au fost de tipul: conferinte, lectii, convorbiri de la individ la
individ, dar si1 in cadrul grupului, in care recapitularea si fixarea cunostintelor au fost nelipsite.
Penetrarea informatiei, continud sensibilizarea, pe parcursul ei se constituie i se consolideaza
comportamentele sanogene, precum si crearea motivatiei, ludnd deciziile corespunzitoare
privind sdndtatea oro-dentara.

In aceste actiuni este important si se tind cont de capacitatea de perceptie a auditoriului,
ca modul de prezentare a problemelor sa fie de asa maniera incat sa se beneficieze de atentia
auditoriului, o tinutd decenta, se incearca ca prin mimica, gestica §i intonatia vocii sa se capteze
atentia. Mjjloacele utilizate trebuie combinate §i asociate cu demonstratii pe macromodel pentru
exemplificari ale tehnicii de periaj corect, prezentare Power Point, stimularea interesului pentru
examenul autoscopic.

Finalul demersului educativ trebuie sa ducd la obtinerea feed-back-ului aspect de
maxima importantd, in reusita actiunii. Evaluarea eficacitatii (de rezultat) studiului de educatie
pentru sanatatea oro-dentara la acest esantion de elevi, dovedeste cad in urma compararii
statistice: valoarea pozitivd a statisticii sugereazd cd reducerea numarului de carii este
semnificativa din punct de vedere statistic, valoarea pozitiva a statisticii sugereaza ca marirea
numarului de obturatii este semnificativa din punct de vedere statistic.

Este importantd schimbarea prin educatie a atitudinii pacientului fatd de medicul
stomatolog, fata de ingrijirea de sanatate oro-dentara si fata de propria sanatate.

Prin transmiterea informatiei educationale corect adaptatd varstei si capacititii de
perceptie se constituie sise consolideazi o atitudine corecta fatd de sanitate, precum si crearea
motivatiei, luand deciziile corespunzatoare privind comportamentele sanogene.
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6. CERCETAREA CALITATIVA

. Ramona Amina Popovici

1. Ce este cercetarea calitativa

Un studiu calitativ porneste de la intrebari deschise, anumite ipoteze putand fi generate in
timpul cercetdrii. Spre deosebire de cercetarea cantitativa, care presupune testarea de ipoteze si
foloseste rationamente deductive, cercetarea calitativd porneste de la rationamente de tip
inductiv, situatie in care ipotezele si concluziile se contureaza pe baza informatiilor si faptelor
adunate.

Metoda predilecta de adunare a datelor in cercetarea calitativd este interviul, spre
deosebire de cercetarea cantitativd, in care se foloseste experimentul. Analiza statisticd a datelor
este indispensabild in cercetarea cantitativa, in timp ce in cercetarea calitativa, care este cu
precddere descriptiva, analiza datelor se bazeazd pe interpretare (Baban, 2002). Cele doud
paradigme desi aparent atat de diferite, sunt complementare mai ales in studierea fenomenelor
psiho-educationale. Noul curent metodologic in psihologie pune accent pe mixtul metodologic,
care Tmbind metode de cercetare de facturd cantitativa si calitativa, atdt in culegerea datelor, cat
si Tn interpretarea acestora. Aceastd paradigma de cercetare are drept finalitate o mai bogata
intelegere, 0 mai mare nuantare $i o crestere a autenticitatii in studierea fenomenelor psiho-
educationale si sociale. Cercetarea calitativd presupune interactiunea directd cu participantii,
datele adunandu-se din mediul natural. Cercetarea calitativa se bazeaza pe explorarea perceptiilor
participantilor, fiind utild in investigarea fenomenelor complexe. Acest tip de cercetare aduni
date verbale si nonverbale, intr-o maniera flexibild, pe care le putem cuantifica si analiza
statistic. In cercetarea calitativa se foloseste o paletd largi de strategii si metode de cercetare,
cum ar fi: anamneza, studiul de caz, observatia participativa, studiul de teren, studiul fenome no-
logic, cercetarea prin actiuni educationale. Pe de alta parte, calitatea cercetarilor calitative
depinde de gradul de cooperare al participantilor, iar datele pot fi interpretate in mai multe
moduri. Pentru realizarea unor cercetdri calitative pertinente e nevoie de o pregitire de
specialitate riguroasa a cercetarilor, iar datele pot fi influentate de catre cercetator.

1.1. Principiile metodologiei in cercetarea calitativa

Succesul cercetarii empirice a comportamentelor umane, la nivel individual si de grup,
depinde de respectarea unor principii fundamentale. Si in cercetarea calitativa au fost formulate
principii metodologice (Lamneck, 1988, apud Dinca, 2003):

Principiul deschiderii: cercetarea calitativa nu are o structurd predeterminata, in sensul ca
ipotezele reprezintd un scop al cercetarii, nu o conditie.

Principiul comunicarii: studiile calitative presupun interactiunea directd intre participanti
si cercetdtor, realizat pentru a obtine un maxim de informatii despre realitate. Participantii
definesc, explica si interpreteazi realitatea, in timp ce cercetatorul selecteaza ceea ce este
esential, comun, definitoriu pentru cercetare.

Principiul realitatii ca proces: scopul cercetarii calitative este de a descoperi modul de
constituire al modelelor comportamentale si de a defini sensul actiunilor umane.

Principiul reflexivitatii si analizei: analiza fiecarui simbol sau semn se face prin metode
flexibile, care sa surprinda schimbarile contextuale.
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Principiul explicatiei: pe de o parte, cercetatorul explica participantilor ce se asteaptd de
la ei si care este procedura de lucru, pe de altd parte, analiza datelor are scopul de a scrie side a
teoretiza un proces psiho-educational si social.
procedeelor, iar designul se poate schimba in functie de cerintele contextului.

Cercetarile calitative trebuie sa demonstreze rigoare in intregul demers de cercetare, care
presupune parcurgerea unor stadii generale de cercetare, cum ar fi: stadiul reflectarii, stadiul
planificarii, stadiul pilot, stadiul colectdrii datelor, analiza si interpretarea datelor, redactarea
raportului de cerectare, ce presupune transpunerea narativd a rezultatelor cercetarii.

2. Raportul cercetarii calitative

In privinta formatului rapoartelor cercetirilor calitative, nu existi un consens la nivelul
publicatiilor care includ astfel de cercetari. Revistele care promoveaza cercetdrile calitative au o
politica explicita de incurajare a formatelor alternative.

Cercetatorii argumenteazi necesitatea unor descrieri profunde si valide, precum si a unor
teorii puternic ancorate in realitate, derivate dintr-o mare varietate de date (Stainback si
Stainback, 1988).

Componentele unui raport derivat dintr-o cercetare calitativa (Silverman, 2000, p. 221-
253):

1. Primele pagini — o sectiune scurta, dar foarte importanta a raportului, care
trebuie sa contina:

a. Titlul — Nu este foarte usor de stabilit initial un titlu, de aceea se obisuieste ca
titlul sa fie revizuit pe parcurs. O structura a titlului In doud parti este destul de
utilizata: prima parte (titlul) atrage atentia, In timp ce a doua (subtitlul), oferd o
descriere mai detaliata.

b. Rezumatul — acopera problematica cercetarii, de ce merita sa fie cercetata, ce date
au fost obtinute, metodele folosite, principalele rezultate si implicatiile lor. Daca se
specifica o limitare a cuvintelor folosite, aceastd limita trebuie respectatd. Daca
nu, se considerd ca 150 de cuvinte sunt de ajuns.

C. Cuprinsul — daca este dezorganizat, semnaleaza faptul ca raportul este cam la fel
Trebuie sd fie organizat clar si logic. Existd mai multe optiuni referitoare la
numarul nivelelor si a numerotarii, Insa este important ca subcapitolele sa indice o
imagine a continutului unui capitol.

d. Introducerea — explica la ce anume se refera raportul, de ce a fost aleasa aceasta
problema si ce abordare a fost utilizatd. Sunt prezentate pe scurt ipotezele,
insotite de o scurta explicatie a structurii raportului.

2. Capitolul de trecere in revista a lite raturii (engl. literature review)

Este important deorece demonstreaza calitatea academicd a lucrarii (este mult
mai putin important pentru publicul nonacademic). In scrierea acestui capitol este
important un efort initial, care sa fie corectat pe masurd ce sunt obtinute si procesate
datele. Ne asiguram astfel ca toate aspectele cuprinse in acest capitol au o legatura
clara sirelevantd cu obiectivele propuse cercetatarii. Trebuie sa includa:

a. ceea ce se stie In legaturd cu subiectul studiat

b. evaluarea proprie asupra a ceea ce S-a scris pana acum

c. relatia dintre cercetarea curentd sistudiile anterioare
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3. Capitolul metodologic - Exista mai multe abordari ale prezentarii metodologiei

cercetdrii. Capitolul despre metodologie trebuie sd ofere informatii despre:

Tipul de date obtinute

Motivele pentru care aceste date au fost selectate

Cum au fost obtinute datele, inclusiv problemele de acces siconsimtamant

Metodele folosite pentru colectarea datelor

Motivarea alegerii acestor metode

Abordarea folosita in analiza datelor

Discutarea validitatii, Increderii si generalizarii datelor

Deciziile luate pe parcursul cercetarii, inclusiv schimbarea directiei

Probleme etice intdmpinate pe parcursul cercetarii determinate de procedurile

utilizate si felul in care au fost rezolvate

Capitolul referitor la date - In cazul cercetirilor aplicative, acest capitol este cel

mai consistent din intregul raport, scopul central al acestor cercetdri fiind de a

colecta si interpreta date. Trebuie sa se tind cont de faptul cd, in cazul cercetarilor

calitative, culegerea si analiza datelor se Intdimpla in acelasi timp. Astfel, datele si
analiza lor fiind atat de strans legate, nu este indicat sa se separe capitolele in date
sianaliza datelor. Pot fi structurate mai multe subcapitole, care includ:

a. Introducerea — se explicd subiectul capitolului, cum este legat de ipotezele
cercetarii, cum este organizat capitolul.

b. Sectiunea principald — contine o succesiune logica de puncte pentru care sunt
prezentate date relevante. Se prezintd clar cum si de ce sunt produse anumite
interpretari.

c. Concluzii — incheie capitolul, trecand in revista ceea ce s-a obtinut, cum si unde au
aparut probleme sicum au fost acestea rezolvate.

5. Capitolul final

Este important ca raportul sa fie terminat printr-o analiza reflexiva, acoperind
aspecte ca acestea:

a. Lectii de invatat din realizarea cercetarii — nu numai referitoare la continutul
cercetaril, cisi la maniera de realizare a cercetarii.

b. Implicatii pentru practicad.

C. Sugestii specifice pentru cercetari viitoare.

—~T@mho® o0 o

B

Ca orice alt raport de cercetare si cel calitativ trebuie sid includd lista referintelor
bibliografice. Raportul poate sa contind si anexe unde se includ detalii care nu au putut fi
cuprinse Tn textul propriu-zis, cum ar fi structura interviului, chestionarelor sau detalii despre
studiul pilot. Stilul de redactare al raportului de cercetare trebuie sa fie clar, cu exprimare
academicd si cursivitate. In cercetarea calitativd trebuie si existe o relatie flexibild intre
paradigma teoretica, strategiile de abordare, colectarea datelor si maniera redactarii raportului.
Combinarea intr-un singur studiu a multiplelor metode, surse si perspective adauga rigoare si
profunzime unei investigatii, recunoscand complexitatea si diversitatea realitdtii nivelului psiho-
educational si socio-cultural.
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7. MEDICINA BAZATA PE DOVEZI

& Laura-Cristina Rusu, Andreea lulia Dobrescu, Maria Puiu,
Codrina Mihaela Levai, Cristina-Maria Bortun

Istoria medicinei mentioneaza practici de naturd magica, descantece, cu rolul de a invoca
anumite spirite sau zei pentru a indeparta boala. Aceste “terapii” au fost utilizate multi ani pana
n momentul in care medicina a fost transformata intr-o practica stiintifica.

Hipocrate a reusit sa introduca atitudini terapeutice noi, sd schimbe atitudinea si gandirea
personalului implicat, revolutionand astfel sistemul de sanatate si fiind supranumit “parintele
medicinei”. Perioada Renasterii a reprezentat etapa cea mai importantd in dezvoltarea medicinei
moderne, un nou inceput in ceea ce priveste tehnicile de diagnostic si tratament. Astfel, boli care
in trecut erau considerate incurabile, au primit medicatie adjuvanta sau chiar curativa. Aparate
din ce in ce mai performante au permis medicilor o cunoastere tot mai amanuntitd a corpului
uman, a functionarii sale, a fiziologiei si fiziopatologiei precum si a mecanismului de aparitie a
bolilor. Descoperirea cauzelor etiologice a facilitat obtinerea tratamentului curativ, cresterea
calitatii vietii pacientilor precum si cresterea increderii in sistemul de sanatate. Medicina a ajuns
in acea perioada la un nivel de dezvoltare fara precedent,unic, inregistrdnd un avant nesperat.

Au aparut generatii noi de medicamente ceea ce a determinat o inflorire a industriei
farmaceutice. Investitii mari au fost ficute pentru dezvoltarea a noi generatii de medicamente,
urmarindu-se diminuarea pe cat posibil, pana la disparitie chiar, a efectelor adverse. Progresul
medicinei a adus cu sine un volum urias de informatii unele dintre ele insa fiind contradictorii si
necesitand teste suplimentare pentru stabilirea autenticitatii lor. Tratamente curative acceptate si
aplicate la nivel mondial, vaccinuri recunoscute pentru valoarea profilacticd deosebita asupra
unor boli infectioase, au devenit controversate impundnd teste suplimentare pentru stabilirea
eficientei si necesitatii lor. Chiar si interventii chirurgicale, ortopedice, cardiace sau de orice alta
naturd, au fost controversate si au impus testiri suplimentare. Au aparut testele pe subiecti
umani, cu un grad de acuratete ridicat, cu specificitate si sensibilitate mare.

Initial, studiile au fost facute pe loturi mici, individuale, obtindndu-se rezultate fara
semnificatie clinica. In acest mod nu s-a putut oferi o imagine de ansamblu asupra unei anumite
teorii legate de tratament sau efecte adverse ci doar o oarecare orientare pentru clinicianul care a
efectuat studiul. De multe ori, experienta clinica a fiecarui medic a fost mai presus decét studiile
izolate. Aceasta este medicina clasica, bazatd pe experienta proprie a clinicianului, pe studii
proprii, pe propriul fler. Studiile clinice s-au extins, ca numéir de participanti, ca amplitudine, ca
obiective, devenind semnificative pentru patologia studiatd. Rezultatele lor au putut fi
centralizate siau putut oferi o orientare clinicd, un rezultat obiectiv si semnificativ. A aparut un
concept nou, medicina bazata pe dovezi (EBM). Tn 1972, profesorul Archie Cochrane, in
cartea sa “Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health Services”, a descris
EBM.

EBM este centratd pe mai multe studii clinice similare, pe meta-analiza, pe obiectivitate.
Ea foloseste toate ramurile medicinei pentru a putea formula in final ghiduri clinice clare,
concrete sieficiente, realizind un raport cost-beneficiu optim. EBM compara rezultatele obtinute
prin aplicarea unui anumit tratament la un lot de pacienti cu cele obtinute de la alt lot de pacienti,
cu aceeasi afectiune dar fird nici un tratament sau un tratament diferit. Normele legislative si
medicale impuse de aceste testdri sunt extreme de riguroase.
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Principalele caracteristiciale EBM sunt:
- Este o stiinta strategica,
- Tactica;
- Individuala.

Universitatea Alberta, in cartea “Introduction to Evidence-Based Medicine”, descrie
EBM.

“Practica medicinei bazate pe evidentd cuprinde urmatoarele componente:

- Identificarea problemeisau a zoneide dubiu, de lipsa de certitudine.

- De pus numai intrebari relevante, concentrate pe subiect, coerente, intr-un limbaj clar si
pe inteles, la care pacientul poate sa raspunda. Greutatea de a formula o intrebare clinica precisa,
centralizata poate constitui un impediment major in EBM.

- De selectat resursele cele mai potrivite de cercetare (spre exemplu, de evitat
recomandarea unei infinitdti de examene de laborator in speranta cd va apdrea un rezultat
pozitiv).

- De cercetat si evidentiat fondul de evidenta (dovezile, faptele).

- Aprecierea importantei clinice a faptelor, a evidentii.

- Aprecierea aplicabilitatii clinice a evidentii.

- De actionat side aplicat evidenta.

- De apreciat avantajele efortului depus.

- De adunat, de conspectat side notat activitatea pentrua o folosi in viitor”.

“What is evidence based medicine?” subliniaza de asemenea etapele care trebuie parcurse
in utilizarea datelor sidovezilor:

- Datele trebuiesc cautate si identificate,
- Evaluate,

- Interpretate Tn context,

- Implementate,

- Stocate si prelucrate,

- Actualizate,

- Comunicate.

Dovezile sau rezultatele se gisesc in literatura de specialitate sub mai multe forme.
Studiile prezentate si publicate respecti in mai mare sau mai micd masurd normele impuse. in
functie de acestea, exista mai multe nivele de apreciere a datelor identificate.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network foloseste urmatoarea scalda de notare a
nivelului de incredere al studiilor:

1 ++ inalta calitate a meta-analizelor, review-urilor sistematice (SR), a RCT- urilor sau
studiilor clinice randomizate cu un risc foarte mic de aparitie a erorilor,

1+ meta-analize, SR, sau studii clinice randomizate bine efectuate cu un risc scazut de
eroare,

1- Meta-analize, SR sau studii clinice randomizate cu un risc ridicat de aparitie a erorilor,

2 - ++ SR de inalta calitate a prezentarilor de caz sau studiilor de tip cohorta.

Prezentari de caz sau studii cohortd de Tnaltd calitate cu riscuri foarte mici si 0 mare
probabilitate ca relatia este de cauzalitate

2+ - Prezentari de caz sau studii cohortd de inaltd calitate cu riscuri foarte mici si o
probabilitate moderata ca relatia este de cauzalitate

2 - Prezentari de caz sau studii cohortd cu un risc ridicat de confuzie sau eroare si un risc
semnificativ cd relatia nu este cauzala
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3 Studii Non-analitice; de exemplu, prezentari de caz
4 Opinia expertului.
Riscul de aparitie al erorilor reprezintd, conform definitiei preluate din Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions, “o eroare sistematicd sau abatere de la
adevar, in rezultate sau concluzii", "masura in care proiectarea si desfisurarea unui studiu

impiedicd aparitia riscului de eroare

1

' sau" masura 1n care rezultatele unui studiu sunt corecte

pentru circumstantele in care au fost studiate".
Exista mai multe tipuride erori:

2).

Eroare de selectie si confuzie - diferente sistematice intre caracteristicile initiale ale
grupurilor de studiu, indiferent de natura lor;

Eroare de executare - diferente intre protocolul initial al studiului si tratamentul si
ingrijirile aplicate pacientilor;

Eroare de folosire, implementare - include diferentele dintre numarul de pacienti
raportati In cadrul rezultatelor si numdrul initial de pacienti, fird includerea cazurilor
pierdute din diverse motive (dorinta pacientului, a apartinatorilor de a se retrage din
studiu, deces);

Eroare de detectie - include importante diferente in evaluarea rezultatelor, metode
inadecvate de masurare si interpretare a rezultatelor, subiectivitate, incadrare
necorespunzatoare a subiectilor in cadrul grupurilor de studiu.

Pentru evitarea aparitiei acestor erori, se recomanda:

a)
b)
c)
d)

respectarea strictd a protocolului stabilit initial, in ceea ce priveste randomizarea
pacientilor, repartitia lor in unul dintre grupuri, de control sau interventie,

pastrarea obiectivitatii prin metoda “dublu-orb” atat din partea pacientilor cit si a
personalului medical,

inregistrarea si raportarea fiecarui pacient, indiferent daca acesta a finalizat sau nu
studiul,

inregistrarea si raportarea tuturor efectelor adverse aparute.

Riscul de aparitie al erorilor poate fi ilustrat grafic in mai multe forme (figura 1 si figura
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Fig. 1: Riscul de aparitie a erorilor - apreciat de autorii studiilor
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Fig. 2: Riscul de aparitie a erorilor
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El poate fi evaluat pentru fiecare rezultat dar de cele mai multe ori este aplicat celor mai
importante rezultate prezentate in cadrul studiului. Astfel, evaluatorii trebuie sa ia n considerare
toate elementele definitorii ale studiului (randomizarea, obiectivitatea, respectarea etapelor si
protocolului) si sa Incadreze riscul ca fiind scazut, neclar sau ridicat. Un studiu este considerat cu
risc scazut de eroare daca rezultatele obtinute in urma aplicdrii unui tratament pe un lot de studiu
sunt autentice, reprezintd adevaratele efecte ale respectivei terapii si nu pot fi modificate de alti
factori. Tn cazul unui risc neclar, rezultatele sunt autentice, nsa pot fi usor modificate de alti
factori, fara a le anul Riscs ridicat de eroare inseamna ca rezultatele raportate nu reprezinta cu
exactitate efectele tratamentului studiat.

Studiile clinice se pot realiza doar daca ofera beneficii net superioare efectelor adverse
care pot aparea.

Relevanta studiilor clinice si importanta rezultatelor obtinute sunt influentate de
respectarea anumitor criterii, etape si reguli, imperios necesare:

- elaborarea protocolului de studiu, prezentarea clara a obiectivelor precum si a criteriilor
de includere siexcludere din studiu;

- inaintarea protocolului catre Comisia Nationala de Etica in vederea aprobarii acestuia;

- desfasurarea studiului prin respectarea intocmai a prevederilor incluse in protocol,

- cele mai importante sunt drepturile si siguranta subiectilor, inaintea interesului stiintific;

- subiectii trebuie informati cu exactitate despre ce presupune cercetarea la care vor
participa si vor semna un consimtamant informat, inainte de inceperea studiului;

- trebuie pastratd confidentialitatea datelor pacientilor;

- Persoanele implicate in studiile clinice trebuie sa fie calificate pentru munca pe care
urmeaza sa o desfisoare, astfel ca, orice decizie va fi luatd de o persoand avizata;

- Rezultatele obtinute trebuiesc manipulate corespunzitor, stocate si prelucrate, pentru a
putea fi raportate intocmai;

- Medicamentele evaluate in cadrul studiului trebuie sa respecte perioada de valabilitate, sa
fie pastrate in locuri corespunzitoare respectand indicatiile producétorului si administrate
conform protocolului;

- Procedurile medicale trebuie sa respecte regulile de asepsie.

Tn cazul unui medicament sau tratament nou, prima etapi consti in testarea acestuia in
laborator. Utilizand culturi celulare sau animale de laborator, se testeaza eficienta si se urmaresc
beneficiile precum si aparitia efectelor adverse. Urméatoarea etapa (Faza I) presupune testarea
medicamentului pe oameni. Utilizind un numadr restrans de persoane sandtoase, se urmireste
stabilirea unei doze eficiente si sigure pentru organism. Prin teste specifice, se evalueazi
procesul de metabolizare al medicamentului si gradul de toxicitate al acestuia. Faza Il a
studiului implicd un numar mai mare de persoane, suferind de boala cdreia se adreseaza
medicamentul testat. Se urmireste atat eficienta cat si posibilele reactii adverse aparute. in faza
111, medicamentul este administrat unui numir mare de bolnavi. In cadrul acestei faze, se pot
face comparatii cu alte tratamente pentru demonstrarea eficientei Ultima faza a studiului
reprezintd utilizarea tratamentului pentru obtinerea beneficiilor dorite (ameliorarea simptomelor
sau vindecare), durabilitatea efectelor si reactiile ad verse.

Clasificarea studiilor clinice se realizeaza in raport cu mai multe aspecte legate de natura
acestora.
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in functie de obiectivele studiului, acesta poate fi:
- Descriptiv - prezinta o realitate medicala;

- Analitic - impune o comparatie a cel putin doua grupuri de pacienti, cu definirea clara a

criteriilor de includere/excludere.
In functie de rezultatele urmarite:
- Studiu observational - nu furnizeaza o relatie directa cauzi-efect;

- Experimental - singura metoda care furnizeaza o relatie cauzi-efect; necesitd alcatuirea
grupurilor de pacienti ce urmeaza a fi evaluate, cu respectarea strictd a criteriilor de

includere/excludere din lot.

Pe baza acestor clasificari precum si ludnd in considerare design-ul studiului, s-a creat o

ierarhie a studiilor clinice, in functie de calitatea datelor oferite (figura 3).

Systematic
Reviews

&
TRIP Database é\
searches these &'
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Critically-Appraised
Topics
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Critically-Appraised Individual
Articles [Article Synopses]

FILTERED
INFORMATION

Randomized Controlled Trials

(RCTs) \

Cohort Studies

UNFILTERED

INFORMATION

Case-Controlled Studies
Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion

Fig. 3: Tipuri de studii clinice
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Astfel, dovezile cele mai puternice sunt oferite de analizele sistematice ale studiilor
randomizate, triplu-orb, in care comparatia se face cu placebo si care includ pacienti cu patologie
omogena.

Prezentarile de caz, parerile expertilor sau marturiile pacientilor oferd cel mai scazut
nivel de incredere datoritd numeroaselor erori care pot aparea.

Analiza sistemicad (SR) a apdrut ca o nevoie a personalului medical, medici, medici
rezidenti, chiar si studenti, asistente, infirmiere de a primi dovezi solide in ceea ce priveste
diverse tratamente sau proceduri medicale. Literatura de specialitate poate oferi sute sau chiar
mii de articole pe o anumitd tema, uneori cu rezultate contradictorii si derutante. Studiile mici,
izolate, cu numeroase erori sistemice sau chiar fara un protocol prestabilit nu reusesc sa raspunda
intrebarilor specialistilor, nu au capacitatea de a clarifica si de a directiona un act terapeutic,
medical sau chirurgical.

Studiile caz-martor presupun selectarea unui grup de pacienti care au suferit un anumit
efect si a altui grup de pacienti fard efectul cautat. Cele doud grupuri vor fi comparate pentru
existenta unui factor de risc. Identificarea acestuia mai frecvent la grupul de studiu comparativ
cu grupul martor, il incadreaza ca factor de risc.

Aceste tipuri de studii sunt cel mai des ntélnite in cazul bolilor rare in care este foarte
dificil, chiar imposibil de realizat un esantion mare de bolnavi datoritd numarului scazut de
cazuri. Un alt avantaj il reprezintd rapiditatea desfasurarii precum si costurile reduse; studiile
caz-martor pot evalua mai multi factori de risc in acelasi timp.

Reprezintd unele dintre cele mai expuse tipuri de studii la erorile sistemice. Aceste studii
nu pot stabili o relatie temporala intre momentul expunerii si aparitia bolii ci doar incadrarea
unui eveniment ca fiind factor de risc.

Studiile de cohorta sunt studii prospective, longitudinale, de urmairire. Sunt singurele
studii care pot aprecia incidenta unei boli. Ele presupun urmirirea a doud sau mai multe grupuri
de pacienti. Un grup (cohorta) este expus iar cel de-al doilea nu; evaluatorul urmareste aparitia
bolii saua efectelor adverse la lotul expus. Existd douad tipuri de studii de cohorta.

In tipul 1, existi un factor de risc larg raspandit in populatia generali. Se va imparti
populatia in doua cohorte in functie de prezenta sau absenta factorului de risc, expusi si martori
(figura 4).
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Fig. 4: Studii de cohorta tip 1
RR= riscul relativ
RA= riscul atribuibil

n cazul studiilor de cohorta tip I, factorul de risc nu este la fel de des intalnit n
populatia generala ca in tipul I s1 nu se poate realiza un grup de studiu; este nevoie de o selectie,
pe baza criteriilor de includere si excludere pentru incadrarea lor in studiu. Cu exceptia acestei
proceduri, cele doua tipuri de studii se desfasoard in acelasi mod (figura 2). Spre deosebire de
tipul 1, tipul II este predispus aparitiei erorilor sistemice datorita diferentelor dintre cele doua
cohorte.
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Fig. 5: Studii de cohorta tip Il
RR= riscul relativ
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RR arata de cate ori este mai mare riscul la persoanele expuse fatd de cele neexpuse. Cu
cat RR este mai mare cu atdt este mai mare si riscul de aparitie al efectului evaluat (relatie direct
proportionald).

RA arata cate persoane pot fi salvate daca se opreste expunerea la factorul de risc evaluat.
Cu cat RA este mai mare cu atat beneficiul este mai mare.

Exista si studii de cohorta retrospective; din punct de vedere al design-ului studiului, al
etapelor si al desfasurarii, acesta este identic cu cel prospective, diferenta este ca toate acestea s-
au desfasurat in trecut, anterior efectudrii studiului.

Avantajele studiilor de cohorta:

- Apreciazad incidenta uneiboli la persoanele expuse si neexp USe,

- Realizeaza corelatii intre expunerea la un factor de risc si aparitia bolii,

- Evalueaza efectele adverse ale unui tip de expunere,

- Forma prospectiva reduce semnificativ gradul de aparitie al erorilor sistemice.

Principalele dezavantaje ale acestui tip de studiu sunt necesitatea unui numar mare de
participanti, ceea ce il face imposibil de aplicat in cazul bolilor rare precum si perioada lunga de
timp necesard obtinerii rezultatelor. In cazul studiilor retrospective, sunt necesare documente
medicale de mare calitate, care sa includa o evaluare clinica si paraclinica riguroasa.

Studiile randomizate (RCT) sunt studii prospective controlate care testeaza efectul unui
tratament asupra unei boli. Dacéd in trecut, studiile clinice presupuneau existenta unui grup de
pacienti si evaluarea stdrii de sandtate inainte si dupd administrarea terapiei testate, in prezent,
RCT impun existenta a doud grupuri, grupul de interventie si grupul de control Grupul de
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interventie presupune pacienti carora li se administreazi o medicatie specificd; grupul de control
primeste un alt tratament (cAnd se doreste compararea a doua terapii) sau medicatie tip placebo
(pentru testarea efectelor benefice precum sia efectelor adverse ale uneisingure terapii).

De exemplu, compararea unor combinatii de chemoterapice incluzind transtusumab cu
aceeasi combinatie fard transtusumab in cancerul de san. Pacientii, femeidiagnosticate cu cancer
de san, au fost randomizati in unul dintre cele doud grupuri fard a cunoaste cu exactitate
apartenenta exacta. Perioada de urmarire a fost de 36 de luni.

Tn efectuarea unui RCT, trebuiesc urmate anumite etape:

- Constituirea cohortei - formarea celor doua loturi, descrierea caracteristicilor fiecaruia,
criteriile de includere/ excludere.

Criteriile de includere vor fi reprezentate de date clinice, tipul si gradul patologici
(diverse stadii de boald) in functie de scopul tratamentului studiat - sd vindece sau doar sa
amelioreze boala, de varsta pacientilor (populatie adultd sau copii), sexul, criterii geografice.

Criteriile de excludere urmiresc eliminarea din studiu a pacientilor care pot compromite
rezultatele finale. De asemenea, cazurile particulare precum sarcina nu sunt incluse; refuzul
pacientului de a participa la studiu reprezintd unul dintre cele mai importante criterii de
excludere.

Fiecare pacient eligibil va citi si, in cunostintd de cauzi, de bunid voia, va semna
consimtdmantul informat.

- In etapa a doua, se intocmeste o fisa a fiecarui pacient ce va fi inclus in studiu, care va
contine datele personale (nume si prenume, varstd, sex, locul de provenientd), masuratori
antropometrice, date legate de boald, precum si o serie de analize initiale pentru
cunoasterea exactd a starii initiale de sanatate a pacientilor.

- Randomizarea reprezintd impartirea absolut aleatorie a pacientilor in unul dintre grupuri
(de interventie sau control). Cele doud grupuri trebuiesc a fi identice cu exceptia
medicatiei administrate. In acest fel, se evita aparitia erorilor. Pacientii nu vor cunoaste in
care dintre grupuri au fost repartizati (orb). De asemenea, este indicat ca nici personalul
medical care participa la studiu sd nu cunoasca apartenenta pacientilor la grupuri pentru a
putea fi pe deplin obiectivi. Medicatia administratd celor doua grupuri este identica din
punct de vedere al aspectului, indiferent daca este vorba de tratament medicamentos,
tratament injectabil, interventii chirurgicale; in cazul medicatiei placebo, culoarea,
aspectul, mirosul sunt identice dar lipseste substanta activd. Desi subiectivitatea poate
determina aparitia erorilor, existd rezultate care nu pot fi influentate. De exempluy,
mortalitatea nu poate fi influentatd de cunoasterea apartenentei la unul dintre grupuri, in
vreme ce durerea este unul dintre cele mai subiective simptome.

- Administrarea medicatiei se face de catre personalul avizat, la intervale de timp bine
stabilite si definite in cadrul protocolului initial al studiului. Pacientii sunt evaluati clinic
si paraclinic cu regularitate, putdndu-se identifica aparitia efectelor adverse sau a
ameliorarilor.

- Urmarirea pacientilor ar trebui sa se poatd aplica tuturor bolnavilor inclusi in studiu. Un
procent mai mic de 5% al celor “pierduti” nu afecteaza rezultatele finale in vreme ce mai
mult de 20% anuleaza studiul.

- Masurarea rezultatelor.

- Analiza datelor - aceastd etapa finala stabileste cu exactitate eficienta tratamentului,
efectele adverse aparute, apreciazi daca doza administratd a fost sau nu corespunzitoare.
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RCT reprezinta cele mai valide dintre toate tipurile de studii clinice, rezultatele lor
furnizand date extrem de valoroase, clare si sigure cu privire la medicatiile testate. Parcurgand
etapele enuntate anterior, se reuseste evitarea aparitiei erorilor sistemice.

Erorilor sistematice de selectie sunt evitate prin randomizare. Obtindndu-se doua grupuri
identice, la finalul studiului, se poate concluziona ca ameliorarea sau disparitia simptomelor si
semnelor de boald se datoreazd medicatiei administrate si nu gradului de afectare mai scazut, a
varstei mai tinere sau altor factori independent de tratament.

Erorile sistematice de executie si de detectie se evita prin dubla-orbire. Astfel, pacientii
pot fi ingrijiti In egald masurd si pot fi evaluati egal de personalul responsabil. Existd sansa ca
medicul, stiind apartenenta unui pacient la unul dintre grupuri, s acorde o mai mare atentie
pacientilor din grupul de interventie comparativ cu cei din placebo, existind sanse mai mari de
aparitie a efectelor adverse/ beneficii in acest grup.

Analiza in intentie de tratament (intention to treat analysis) presupune analiza a
tuturor pacientilor impreund, indiferent de grupul in care au fost randomizati si se utilizeazi
pentru prevenirea erorilor sistematice de uzura, migrare si pierdere din vedere.

Formula scurta care defineste RCT este PICO:

P - populatie - pacientii care au fost inclusi in studiu,

| - interventie - medicatia sau orice alta terapie aplicata,

C - control - grupul de comparatie (placebo sau alta terapie aplicata),

O - efectul studiului (outcomes) - rezultatele finale ce urmeaza a fi evaluate (de exempluy,
mortalitate, dispnee, hipertensiune arteriald).

De exemplu, compararea combinatiilor de chemoterapice incluzand transtuzumab cu alte
combinatii fara transtuzumab la femeile cu cancer de san.

P - femei cu cancer de san,

| - combinatie de chemoterapice incluzand transtuzumab,

C - combinatie de chemoterapice fard transtuzumab,

O - mortalitate.

Subiectele evaluate critic reprezinta resurse care pun la dispozitia evaluatorului o serie
de intrebari si modalitati actuale de formulare a acestora pentru evaluarea si parcurgerea lite-
raturii de specialitate. Dintre acestea, cele mai utilizate si cunoscute sunt Best Evidence Topics,
Evidence-Based Journal Club Reviews, Evidence-Based On-Call, Evidence Based Medicine.

SR sunt necesare in numeroase situatii medicale, uneori, de rezultatul lor, putand fi vitale:

- Stabilirea unei atitudini terapeutice in anumite patologii raimase fira tratament sau cu
numeroase tratamente ambigue, nesistematizate, neclare din punct de vedere al raportului
riscuri/beneficii.

Compararea a doua sau mai multe tratamente intre ele sau cu placebo permite alegerea

atitudinii terapeutice optime, cu minimizarea efectelor adverse si optimizarea costurilor

n sistemul sanitar.

- Scrierea unor proiecte specifice pentru finantare a diverselor acte medicale, terapii noi,
proceduri si aparaturi inovatoare, urmarindu-se cresterea calitdtii vietii pacientilor cu
diverse patologii;

- Scrierea nationald si internationald a protocoalelor clinice, cu stabilirea clara a efectelor
benefice precum si a celor adverse, stabilirea in masura posibilitatilor a prognosticului,
alegerea terapiei optime pentru pacient in functie de particularitatea cazului;

- Lucraride licentd, dizertatie, doctorat;

- Orice patologie cu rezultate contradictorii si derutante.
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Un exemplu elocvent pentru necesitatea unui SR este reprezentat de o lucrare publicatd in
1998 de catre Wakefield AJ et al, in The Cochrane Library intitulata “Ileal-lymphoid-nodular
hyperplasia, non-specific colitis, and pervasive developmental disorder in children”. Studiul
efectuat pe 12 copii, sustine asocierea dintre vaccinul ROR si aparitia autismului si a bolii Crohn
la copii. Acesta incearcd dovedirea unei relatii directe de cauzalitate Intre vaccin si cele doud
patologii. Articolul a fost retras de pe piata datorita numeroaselor erori sistemice prezente care il
incadrau ca avand un grad foarte scazut de incredere al rezultatelor insa a reusit sd scada
semnificativ rata de vaccinare a copiilor, sd creeze panicd in rdndul parintilor si chiar sa
favorizeze aparitia unei epidemii de rujeold, oreion sau rubeola. Demicheli Vet al au realizat un
SR, “Vaccines for measles, mumps and rubella in children”, care infirma prin dovezi solide orice
asociere dintre vaccinul ROR si autism sau boala Crohn.

Ramanand un subiect controversat, in 2014, a fost publicatd o meta-analiza, efectuata de
Luke E. Taylor. in urma unei cautiri sistemice in unele dintre cele mai importante baze de date
(MEDLINE, PubMed, EMBASE, Google Scholar), au fost selectate 10 studii care au ntrunit
criteriile de includere, insumand 1.2 milioane de copii. Acestia au demonstrat ca nu existd nici o
relatie de cauzalitate intre nici un fel de vaccin, inclusiv ROR, si autism.

Pentru efectuarea corectd a unui SR este necesara parcurgerea unor etape esentiale:

a) Stabilirea unei teme clare, a unei intrebari ce necesita raspuns;

b) Cautarea studiilor elocvente in literatura de specialitate - pentru bazele de date online se
folosesc strategii de cautare, bazate pe cuvinte cheie, urmarindu-se selectarea tuturor
studiilor care ar putea contribui la stabilirea unei concluzii clare; “literatura cenusie”
cuprinde acele lucrari care in mod obisnuit nu sunt supuse evaluarii (postere, rapoarte
tehnice etc.) si va fi cautata cu ajutorul site-urilor si bazelor de date specializate sau a
strategiilor de cautare specifice. Uneori este necesara cautarea manuald a anumitor reviste
precum si evaluarea referintelor in vederea identificdrii tuturor lucrarilor reprezentative.

c) Evaluarea studiilor - prima etapa constd in evaluarea eligibilitatii pe baza criteriilor de
includere/ excludere; dintre studiile selectate, vor fi eliminate cele care, in urma evaluarii
metodologiei, sunt considerate a avea calitate scazutd; extragerea datelor raportate de
fiecare studiu, realizarea bazei de date.

d) Prelucrarea datelor selectate.

e) Concluzii - evaluarea studiilor incluse din punct de vedere al heterogenitatii si calitatii,
riscurile posibile si aplicabilitate.

Desi diferite din punct de vedere al design-ului, toate studiile sunt supuse evaludrii in

vederea stabilirii unui nivel de siguranta al rezultatelor. Criteriile de evaluare sunt comune, iar
confirmarea lor creste gradul de incredere al dovezilor oferite de studiu (Tabel 1).
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Erori

Eroare
de

selectie

Eroare
de

executie

Criteriu

A fost secventa de alocare
generatd corespunzator?(de
exemplu randomizarea in
functie de numdr sau
randomizarea
computerizatd)?

A fost ascunsa corespunzator
administrarea tratamentului -
orbirea?

Participantii la studiu au fost
incadrati si analizati in
cadrul grupului Tn care au
fost initial randomizati?

Au fost respectate si aplicate
criterile de includere si
excludere?

Subiectii inclusi in grupul de
interventie precum si cei din
grupul de control au fost
similar selectati? (de exem-
plu, criterii de diagnostic
adecvate, aplicarea corectd si
in egald masurd a criteriilor
de excludere la toti pacientii,
randomizarea neinfluentata
de nivelul de expunere)

Strategia de recrutare a
pacientilor a fost diferitd in
functie de grupuri?

Controlul studiului sau anali-
zei ia In calcul confuzii
importante si modificarea
variabilelor prin potrivire,
stratificare, analiza multiva-
riabilelor, sau alte abordari?

Cercetatorii au exclus orice
interventie din afara care ar
putea afecta rezultatele?

Studiul a respectat cu
fidelitate protocolul initial?

RCTs

X
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martor

Serii
de
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CCTs Studii Serii
sau Caz- de Sectiuni
Erori Criteriu RCTs cohorta martor cazuri transversale

Dacd executia a  fost
Eroare ingrijoratoare, datele care au
de lipsit au fost manipulate
selectie corespunzitor? X X X X X

Tn cazul studiilor prospec-
tive, perioada de urmdrire a
cazurilor a fost diferita intre
grupuri, sau in studiile de
tipul caz-martor, perioada
dintre expunere/ interventie
si evaluarea rezultatelor a
fost similard pentru cazuri si
pentru grupul de control? X X X

Evaluatorii rezultatelor au
fost “orbi” in <ceea ce
priveste statusul pacientilor?
(interventie sau control) X X X X X

Au fost interventiile/ expu-
nerile evaluate sau definite
prin masuri valide si de
incredere, aplicate similar
tuturor participantilor la
studiu? X X X X X

Rezultatele au fost evaluate/
definite prin misuri valide si
de incredere, puse in aplicare
in egalda masurda tuturor
participantilor la studiu? X X X X X

Variabilele au fost evaluate
Eroare prin masuri valide si fiabile,
de aplicate similar tuturor parti-
detectic  cipantilor la studiu? X X X X

Potentiale rezultatele au fost
Eroare prespecificate de cercetatori?
de Sunt raportate toate rezulta-
raportare  tele prespecificate? X X X X X

Tabel 1. Evaluarea erorilor sistemice

Evaluarea rezultatelor si probelor obtinute in cadrul diverselor tipuri de studii se face cu
ajutorul sistemelor de evaluare.
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Agentia Guvernamentald pentru Politici de Sanatate si Cercetare (AHCPR) recomanda

sistemul ABC pentru evaluarea dovezilor oferite de studiile clinice:

A- Necesitd includerea a cel putin un RCT 1intre studiile evaluate

B- Necesita includerea datelor oferite de studii clinice bine realizate cu exceptia RCT

C- Necesita dovezi din rapoartele comisiilor de specialitate sau opinii $i/ sau experienta
clinici a specialistilor. In aceastd categorie nu exista studii aplicabile de buni calitate din
punct de vedere al dovezilor.
Gradul de aplicabilitate poate fi apreciat astfel:

A- Recomandare- dovezile prezentate sunt solide pentru recomandarea unei conduite
terapeutice

B- Recomandare provizorie- atitudinea terapeutica este recomandata dar cu prudenta

C- Dovezineclare, atitudinea terapeutica se recomanda in functie de necessitate.
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8. GENETICA — de cand si pana cand?

& Laura Rusu, Andreea-lulia Dobrescu, Maria Puiu

Genetica reprezintd una dintre principalele aplicatii ale medicinei bazate pe dovezi. Desi
desconsiderata pentru o lunga perioadd de timp, se poate afirma cu certitudine ca genetica este
implicata in toate patologiile indiferent de natura lor.

Studiul factorilor genetici, modalitatile de transmitere a bolilor ereditare, natura unei
mutatii (de novo sau mostenitd) precum si evaluarea riscului de recurenta al uneiboli in cadrul
unei familii pot preveni aparitia unor afectiuni complexe, sindroame genetice, de cele mai multe
oricu afectare multisistemica.

Factorii genici stau la baza dezvoltarii si evolutieli umane, natura omului depinde de
acestia.

Desi studiatd cu mult timp in urma, inceputul geneticii este marcat de anul 1866, cand
Gregor Mendel, om de stiintd de origine austriacd, a publicat o lucrare in care descria
modalitatea prin care sunt mostenite caracterele ereditare de la parinti la copii. Folosind boabe de
mazare, acesta a descris mecanismele prin care se transmit trasaturi fenotipice precum culoarea si
aspectul (netezimea) de la o generatie la alta, introducand termeni precum transmitere dominanta
sau transmitere recesiva . Desi lucrarea sa nu a fost apreciata la momentul acela, Mendel a fost
supranumit “parintele geneticii moderne”.
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Fig. 1. Transmiterea mendeliana
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Pétratul Iui Punnett este o reprezentare vizuala a legilor lui Mendel, o diagrama folosita
pentru a putea afla probabilitatea aparitiei unui rezultat ca urmare a unui experiment sau a unei
incrucisari. Este folosit de cercetdtori pentru a stabili sansa descendentilor de a mosteni un
anumit genotip sau fenotip (Fig. 2).

Punnett Square of Dihybrid Cross
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Fig. 2. Patratul lui Punnett

Anul 1869 este reprezentativ pentru genetica medicald. El este marcat de descoperirea
ADN-ului de catre Johannes Friedrich Miescher. Desi initial interpretat ca un “acid slab
identificat in nucleul leucocitelor”, studii ulterioare au demonstrat importanta sirolul acestuia in
ereditate, ca purtator al informatiilor genetice.

20 de ani mai tarziu, unul dintre primii geneticieni ai lumii, botanistul de origine
germand, Hugo de Vries, a descoperit genele, ca fiind niste particule de material genic. Tot el a
introdus si definit termenul de “mutatie”. Studiile sale s-au bazat pe observatia unei specii de
flori, descoperita accidental pe un camp de cartofi. Plantind semintele in propria gradina, el a
remarcat ca planta produce mai multe tipuri de flori. Hugo de Vries a sugerat pentru prima dati
existenta recombindrilor intre cromozomii omologi, crossover cromozomial, in 1903.

Fig. 3. Hugo de Vries
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Tn 1902- 1903, Walter Sutton si Theodore Boveri, lucrand independent, au elaborate
teoria cromozomiald, incadrand cromozomii ca purtdtori ai materialului genic. Ei au definit
cromozomii ca fiind structure similar, alcatuiti din gene, situate in anumite locuri la nivelul
cromozomilor, loci. Pentru studiul lor, acestia au folosit coloranti obtinuti in industria germana
de chimie organica.

In 1903, Nettie Stevens a studiat o specie de gindaci, Tenebrio, si a observat ¢ perechile
de cromozomi omologi sunt identice din punct de vedere al dimensiunilor si formei, cu exceptia
a doi cromozomi, X si Y, denumiti heterozomi. Desi controversatd sipusa sub semnul intrebarii,
teoria cromozomiala a fost sustinuta de studii suplimentare efectuate de Eleanor Carothers in
1913.

Thomas Hunt Morgan, impreuna cu studentii sai, folosindu-se de diferite metode chimice,
fizice siradiatii, au incercat sa obtind mutatii genice pe Drosophila melanogaster. Ei au observat
un mascul cu ochi albi, printre celelalte insecte cu ochii rosii. Acest mascul, combinandu-se cuo
femela cu ochii rosii, a dat nastere la progenituri cu ochii rosii, Insd generatia urmatoare includea
si alti masculi cu ochi albi. Ei au incadrat aceastd trasaturd ca fiind recesiva X-linkatd. De
asemenea, au descoperit o insectd mutantd cu ochii roz. Experimentul sau, efectuat in 1910, a
fost facut public Tntr-o lucrare publicatd in 1911. Principalele concluzii au fost ca:

- Unele trasaturi fenotipice sunt legate de sex;

- Aceste trasaturi sunt probabil transmise prin cromozomii sexuali;

- Alte trasaturi fenotipice sunt “purtate” pe cromozomi specifici
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Fig. 4. Modelul de transmitere a culorii ochilor, descoperit de Morgan
Studiind si alte mutatii, pe acelasi model de insecta, Morgan si echipa sa au identificat si

aripile scurte, mutatie legata tot de heterozomi dar uneori transmisa independent fatd de ochii
abbi. Ela introdus termenul de “crossing over”.
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Fig. 5. Modelul de crossing over al lui Morgan

Geneticianul American, Alfred Henry Sturtevant, a fost primul cercetator care a realizat o
“harta geneticd a unui cromozom” (1913). Conform descoperirilor sale, genele sunt aranjate
linear la nivelul unui cromozom iar o gena specifica unui anumit aspect fenotipic ocupa un loc
fix.

Experimentele sale s-au concretizat intr-o lucrare cu trei volume, “Genetic Studies on
Drosophila simulans™ in anul 1920.

Tn 1944, Oswald Avery, a descoperit ADN-ul a fiind purtitor al informatiei genetice.

Initial, se credea ca proteinele sunt moleculele care poartd caracterele ereditare insa
datoritd muncii sale, Avery a reusit sa demonstreze contrariul si astfel sa dea o altd directie
medicinei moderne.

Structura dublu helix a acestuia a fost descoperitd 9 ani mai tarziu de catre
Rosalind Franklin si Maurice Wilkins. Acesta din urma a primit premiul Nobel 1n Fiziologie si
Medicind pentru descoperirea sa.

Barbara McClintock a contribuit la progresul geneticii ca stiintd prin descoperirea
telomerelor si centromerelor ca parti ale cromozomului cu rol deosebit de important in
transmiterea informatiei ereditare. Contributia sa cea mai importantd la dezvoltarea geneticii a
constat in definirea procesului de transpozitie, initial pe specii de plante (porumb) si ulterior pe
bacterii si animale si introducerea termenului de “elemente mobile”.

Conform teoriei elaborate intre 1948 si 1950, elementele mobile regleaza expresia genica,
prin inhibarea sau modularea acesteia.

Anul 1953 reprezinta un punct extrem de important in istoria geneticii moleculare.
Cercetatorii Francis Crick si James Watson au descoperit structura “dublu helix” a moleculei de
ADN. Acesta a reprezentat rezultatul multor cercetdri si studii care urmareau deslusirea structurii
ADN-ului care permite procesul de duplicare si transmitere a informatiilor genetice de la parinti
la descendenti.
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I:ig. 6. Structura ADN

A - Adenina
G - Guanina
C - Citozina
T - Timina

In 1970, Temin si Balitimore au primit premiul Nobel pentru descoperirea revers
transcriptazei, o enzima care permite sintetizarea ADN-ului complementar pornind de la ARN, la
retrovirusuri.

Desi dificila, evolutia geneticii a inregistrat etape importante. Studii observationale
realizate pe insecte sau diverse specii de plante au permis identificarea si definirea unor termeni
extrem de importanti in dezvoltarea cercetarii geneticii umane.

Dezlegarea treptatd a misterelor unor gene sau ale unui mecanism de transmitere al
caracterelor ereditare, a condus in 1977 la aparitia primelor metode de secventiere.

Metoda Maxam-Gilbert reprezinta prima generatie de secventiere a ADN-ului; principiul
de bazi al acestei metode constd in transformarea chimicd partiala a nucleobazelor ADN si
scindarea acestuia la nivelul nucleobazelor modificate. Substantele chimice aplicate, de tipul
acidului formic pentru purine, hidrazina pentru pirimidine sau sulfatul dimetilic pentru guanine,
genereaza rupturi la nivelul nucleoidelor. Astfel modificata, molecula de ADN este scindatd cu
ajutorul piperidinei fierbinte rezultind fragmente de ADN. Urmatoarea etapa este electroforeza
particulelor obtinute si vizualizarea lor cu ajutorul radiografiilor.
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Fig. 7. Metoda de secventiere Maxam-Gilbert
A - Adenina
G - Guanina
C - Citozina
T - Timina

Aprofundarea fiziologiei si fiziopatologiei umane a ficut posibila diagnosticarea unor
boli noi precum si intelegerea unor afectiuni deja cunoscute. Boli fird tratament au reusit sa fie
deslusite din punct de vedere medical siameliorate sau chiar vindecate.

Progresul medicinei a reprezentat o etapa importantd pentru omenire. Cu toate acestea,
volumul mare de informatii noi obtinute datoritd mijloacelor moderne de investigare si
diagnostic a condus la noi necunoscute. Cauzele genetice au inceput sa fie din ce In ce mai des
incriminate ca fiind etiologice pentru anomalii cu diverse grade de gravitate. Necesitatea
investigarii genomului uman a dus la aparitia unei noi tehnici, reactia de polimerizare in lant
(PCR).

PCR a fost descoperita de Kjell Kleppe si a adus nominalizare la premiul Nobel pentru H.
Gobind Khorana. Desi recunoscuta ca $i metodd inovativa, PCR nu a fost implementata pana in
anul 1983 cand biochimistul american Kary Banks Mullis a adus Tmbunitatiri semnificative
acestei proceduri, reusind sa “Imparta biologia in doua epoci: inainte si dupa PCR”.
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Fig. 8. Kary Banks Mullis

Inovatia sa constd in folosirea unei perechi de primeri pentru a scinda molecula de ADN
iar apoi, cu ajutorul ADN polimerazei, copierea ei Aceastd tehnicad permite amplificarea unei
catene mici de ADN, a unei gene specifice; practic, se obtin catene noi de ADN complementar
pornind de la 0 moleculd initial care functioneaza ca model. Recunoasterea eficientei si aplicarea
metodei PCR 1n laboratoarele din intreaga lume a reprezentat un pas important pentru genetica
umana.

Procesul, pe cat de eficient, pe atat de clar:

- Etapa de initiere - obtinerea temperaturii optime de lucru, 94-96 °C, variabila in functie
de tipul polimerazei;

- Denaturarea - presupune desfacerea ADN-ului studiat, pe matrita specifica, la temperaturi
de 94-98 °C in ADN monocatenar, prin ruperea legaturilor de hidrogen la nivelul bazelor
complementare;

- Atasarea primerilor la temperaturi de aproximativ 50—65 °C. Aceasta temperaturd trebuie
sa fie 1deala; daca este prea scazutd, legaturile de hidrogen se realizeazd defectuos, daca
este prea crescutd, nu se refac;

- Extensia sau elongatia - temperatura la care se desfasoara aceastd etapa variaza in functie
de tipul de ADN polimeraza folosit. Se obtine ADN complementar pornindu-se de la
modelul initial;

- Numarul de cicluri - ntr-o reactie normald, mai putin de 10 molecule de ADN pot fi
amplificate in maximum 40 de cicluri; cresterea exageratda a numirului de cicluri poate
duce la aparitia si stocarea produsilor nespecifici de reactie;

- FElongatia finala - se realizeaza la temperaturi de 70-74 ° C si presupune verificarea
fiecarei catene de ADN, confirmarea cd a fost polimerizata iar moleculele monocatenare
au fost renaturate.
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Polymerase chain reaction - PCR
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Fig. 9. Etapele PCR

Metoda PCR a devenit larg raspandita in medicind deoarece permite obtinerea unei
cantitdti mari de ADN dintr-o anumitd secventd; ea nu necesitd clonarea prealabild a acestei
secvente.

Aplicabilitatea metodei se regdseste in majoritatea domeniilor, atdt ca metoda de
cercetare cat sica metoda diagnostica:

- Diagnosticul unor boli monogenice cunoscute sau detectarea unor mutatii noi pe gene
specifice;

- Boli infectioase, manifeste sau latente;

- Boli neoplazice;

- Studii de taxonomie si filogenie moleculard;

- Biologia populatiilor, incluzand atit populatia umana, cat si organisme mici;

- Studii antropologice, prin izolarea sianaliza probelor de ADN obtinute de la fosile;

- Medicina legala;

- Diagnosticul prenatal al unor anomalii cromozomiale, infectii (citomegalovirus, virusul
rubeolei, virusul varicelozosterian) sau orice patologie fetald de cauzi genetica (hemofiliile).
Introducerea metodei PCR ca tehnica in diagnosticul prenatal s-a produs n 1991 pentru

mutatii la nivelul cromozomului X. Folosind lichid amniotic, vilozitati corionice sau sange fetal,
PCR permite diagnosticarea trisomiilor 21 (sindromul Down), 18 (sindromul Edwards), trisomia
X sau Y. Avantajele oferite de aceastd metoda consta in timpul scurt de procesare a probelor (24-
48 de ore), automatizare, obiectivitate in interpretarea rezultatelor. Costurile relativ mari
reprezintd principalul dezavantaj.

PCR a suferit numeroase modificari de-a lungul timpul, ajustari, imbunatatiri, cu rolul de
a adapta metoda la necesitatile domeniului in care se aplica.

Sunt descrise mai multe tipuride PCR:

- RT- PCR (revers transcriere PCR)- utilizat pentru amplificarea unei molecule de ARN.
Initial molecula de ARN este convertitd sub actiunea revers transcriptazei in ADN
complementar (ADNCc) iar apoi in ADN dublu catenar.
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Fig. 10. Principiul metodei RT-PCR

Procesul poate fi efectuat in unul sau doua etape. Gandita pentru a reduce pe cat posibil
eventualele erori, metoda constand intr-o singura etapa este consideratd a fi mai putin precisa
decat cea in doud etape insd cu un risc mai mic de contaminare dtoritd manipuldrii reduse a

probelor (Fig. 10).
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Fig. 11. RT-PCR - comparatie intre cele doua tipuri

QRT-PCR (real time PCR)- reprezinta o tehnicd bazata pe principiul PRC care consta in

amplificarea moleculelor de ADN si cuantificarea acestora dupa fiecare ciclu de
amplificare. Cuantificarea este posibila cu ajutorul unor substante fluorescente (coloranti
sau nucleotide ADN modificate). Se poate aplica si pentru ARN. In functie de proba de

ADN utilizata, metoda se poate imparti in doua categorii:
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a) QRT-PCR cu coloranti de legare a ADN-ului dublu catenar - colorantul leaga toate
moleculele de ADN dublu catenar devenind fluorescent. Cuantificarea concentratiei
de ADN se face dupa fiecare ciclu. Are avantajul unor costuri scazute.

b) Folosirea unei sonde fluorescente specifice - detecteaza doar moleculele de ADN
continAind o anumitd informatie (corespunzitoare sondei folosite). Metoda are

specificitate mare.

- Multiplex-PCR - realizeaza amplificarea simultana a mai multor probe de ADN diferite
sub actiunea mai multor primeri precum si a ADN polimerazei mediatd de temperaturd
(Fig. 11). Se foloseste cu succes in infectii pentru identificarea agentului patogen, n
genotiparea SNP-urilor, analiza mutatiilor si in special a deletiilor, detectia ARN,
medicina legala precum si in nutritive.

Multiplex PCR primer set design

a SR ) e— 3
Set B>——¢sm T sty <

e
No intraset overlap Intraset overiap

Simplex PCR primer pair design

Multiplex set A:

Multiplex set B: S—4m )<
b simplexpairata: ) E—

C  SimplexpairA13 rev. nested: M asvied
Simplex pai A13 for. nested: nested H

Multiplex set A:

Multiplex set B: Zﬁ #3
d  simplexpairA13 both nested:  nested [FERETT S nesed

Fig. 12. in prima etapi, este nevoie de doi primeri diferiti A si B, folositi in doui

PCR-uri independente. Seturile de primeri acopera secventa vizati in intregime. In
interiorul seturilor, fragmentele PCR nu se suprapun, insa, intre seturi da. Etapa a doua
constd 1n reamplificarea fiecarui fragment de AND. Strategiile b, ¢ si d folosesc diferite
perechi de primeri pentru a obtine amplificarea moleculelor de ADN, cu marimi variabile.
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- Amnio PCR- o metoda de diagnostic prenatal, bazatd pe tehnica PCR, care foloseste
lichid amniotic pentru identificarea anomaliilor cromozomiale. Prezintd avantajul
obtinerii rezultatelor in 24, maxim 48 de ore. Prezinta acuratete foarte mare (100%
conform testelor efectuate de producator) in identificarea sindromului Down, Edwards si
Patau.

Aparitia si dezvoltarea tehnicilor de diagnostic si cercetare au contribuit la aprofundarea
termenilor genetici, cauzelor genetice ale unor afectiuni necunoscute din punct de vedere
etiologic. Mutatii deja cunoscute sau noi s-a reusit a fi incadrate ca fiind cauza aparitiei unor
boli. Noi maladii, sindroame, asociind un spectru larg de simptome, cu afectare multisistemica,
au fost asociate cu tehnicile avansate de evaluare a genelor.

Anul 1983 a adus de asemenea si maparea primeiboli genetice.

Coreea Huntington reprezintd o boald geneticd rard care determind distrugerea unor
anumiti neuroni, cu afectarea ireversibild a unei parti din creier. Din punct de vedere clinic, boala
se caracterizeaza prin miscari coreice, bruste, necontrolate, rigiditate, tulburdri de memorie si de
comportament, dementa. Boala este progresiva si incurabild. Mutatia responsabild pentru aparitia
coreei Huntington a fost identificatad pe cromozomul 4 si constd in repetarea secventei “CAG” in
proteina Huntington.

s (IETETTITnen: 'x

Fig. 13. Localizarea mutatiei pentru coreea Huntington pe cromozomul 4

Anul 1990 a fost extrem de important din punct de vedere al istoriei geneticii.

Una dintre cele mai importante descoperiri a fost reprezentatd de identificarea genei
BRCAL, geni de supresie tumorald. In mod normal, aceasta sintetizeaza proteine care impiedica
cresterea si diferentierea aberantd a celulelor insa, mutatii la nivelul BRCA1 modifica functia
normald a acesteia si cresc riscul de aparitie a cancerului, cu predilectie cancer mamar sau
ovarian. Gena este localizatd pe bratul lung al cromozomului 17 si a fost de asemenea
identificatd si la alte mamifere. In prezent, au fost identificate peste 1000 posibile mutatii ale
acestei gene.
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Fig. 14. Localizarea genei BRCAL pe cromozomul 17

Inceput in 1990, Proiectul Genomul Uman a reprezentat unul dintre cele mai curajoase si
inovative proiecte de cercetare, o colaborare reusita intre Institutul National de Sanitate al
Statelor Unite ale Americii si Departamentul de Energie. Pricipalele obiective prevazute au fost:

- ldentificarea tuturor genelor incluse in genomul uman, estimate la aproximatv 80000-
100000 de gene;

- secventierea perechilor de baze din structura moleculei de ADN, aproximativ trei
miliarde;

- crearea unei baze de date cu toate informatiile obtinute precum si elaborarea unor
metode (tool-uri) pentru manipularea acestora;

- respectarea criteriilor etice, sociale siculturale aparute pe parcursul derularii proiectului.

Probele prelucrate in cadrul acestui amplu proiect au fost reprezentate de sperma (in
cazul persoanclor de sex masculin) si sange (de la femei). Donatorii au fost anonimi; nu toate
persoanele care au donat au fost incluse iar pentru probele utilizate nu a fost cunoscut donatorul .

Cercetatorii din intreaga lume au incercat sa constribuie la elaborarea proiectului prin
secventierea genomului altor specii precum Haemophilus influenzae (HI), soarece,
Saccharomyces cerevisiae si Drosophila. De asemenea, progresul continuu al medicine si
implicit al geneticii a contribuit la finalizarea acestui proiect.

Tehnica folosita presupune:

- izolarea moleculelor de ADN si ‘“tdierea” lor in anumite puncte specifice la nivelul
catenelor;

- separarea fragmentelor rezultate cu ajutorul electroforezei in gel;

- amplificarea ADN cu ajutorul PCR sau folosind vectori de clonare cu scopul de a realiza

o baza de date;

- secventierea folosind metoda Sanger.
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Metoda Sanger constd in obtinerea de fragmente de dimensiuni variabile, fiecare
fragment termindndu-se cu o nucleotide diferitd. Fragmentele sunt replicate prin folosirea
agentilor de replicare, obtinandu-se loturi specifice- un lot care contine numai fragmente
incheiate cuadenind, un lot doar cu citozind, unul doar cu guanind si unul doar cu timina.

- Electoforeza cu gel pentru identificarea secventei ADN.

Proiectul a fost intens mediatizat si controversat din punct de vedere etic sisocial.

in luna februarie 2001, a fost publicati o lucrare care prezenta secventierea a 90% din
genomul uman. Comparativ cu numdrul mare de gene estimate initial, de ordinal miliardelor,
lucrarea a prezentat aproximativ 30000 de gene identificate pand in acel moment ca alcatuind
genomul uman, cu structura si functii complexe, superioare genelor similare identificate la alte
specii secventiate.

in anul 2002, genomul soarecelui a fost secventiat in totalitate, permitind compararea
rezultatelor obtinute in cadrul Proiectului Genomului Uman cu alte mamifere pentru stabilirea
diferentelor siasemandrilor n ceea ce priveste structura si functia anumitor gene.

Proiectul s-a incheiat in aprilie 2003 cand institutiile implicate au anuntat finalizarea
secventierii intregului genom uman.

Anul 1995 a adus prima secventiere completd a genomului unui organism viu.

Haemophilus influenza (HI) reprezinta principalul agent etiologic al infectiilor de tract
respirator. Genomul acestei bacterii este tipic pentru tulpinile bacteriene dar de aproximativ 10
ori mai mare decat celal virusurilor .

1000000
Parcll

300000
Fig. 15. Genomul HI
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Primul cromozom uman decodat a fost cromozomul 22. Dimensiunii sale relativ mici si
asocierea cu numeroase patologii (sindromul DiGeorge, anumite tipuri de leucemii, Sindromul
Ochi de Pisicd) au reprezentat motivele pentru care acesta a fost ales din totalul de 46 de
cromozomi. Rezultat ca urmare a unei munci colective, organizatd la nivel international,
decodarea acestuia a fost posibila in 1999, proces extrem de folositor pentru proiectul genomului
uman aflat deja in desfasurare la acea perioada. Cromozomul 22 este un autozom, apreciat a avea
49.5 milioane de perechide nucleotide, reprezentand aproximativ 1.5-2% din totalul materialului
genetic. Este al doilea cel mai mic cromozom uman, dupa cromozomul 21.
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Fig. 16. Cromozomul 22

Evolutia geneticii ca stiintd a contribuit semnificativ la elucidarea cauzelor etiologice a
multor boli si sindroame.

Desi majoritatea patologiilor pot fi considerate a avea intr-0 Oarecare masurd legatura cu
materialul genetic al fiecarei persoane, exista o serie de boli de naturd genetica, cromozomiald
sau genicd, incluse in grupul de boli rare (BR). Aproape toate bolile genetice sunt rare in vreme
ce nu toate bolile rare sunt genetice, ele putand avea etiologie infectioasa, autoimuna, neoplazica.

BR sunt boli care afecteazd un numar redus de pacienti. De exemplu, in Europa, o boala
este considerata rard daca afecteaza 1 din 2000 de indivizi. Existd aproximativ 6000-7000 de BR
descrise pana in prezent iar numarul lor este in crestere.

BR sunt afectiuni grave, cronice, uneori invalidante, cu evolutie progresiva si prognostic
rezervat. Unele dintre ele pot fi diagnosticate de la nastere sau in perioada micii copildrii datorita
debutului timpuriu (de exemplu osteogeneza imperfecta, sindromul Prader Willi, sindromul Rett,
atrofii musculare spinale). Mai mult de jumatate insd raman fara rdsunet clinic pand in viata
adulta (Coreea Huntington, cancerul tiroidian).

Mutatia poate fi mostenitd de la parinti sau poate aparea de novo.

Pot include atat sindroame, boli complexe cu afectare multisistemica, dar si malformatii
izolate, fara alte modificari fenotipice.
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Natura BR de cauza genetica poate fi impartitd in doud categorii:

- Cromozomiale - afecteaza cromozomii (trisomii, monosomii, deletii, duplicatii,
translocatii);
- Genice - afecteaza una sau mai multe gene (o parte din cromozom).

Bolile cromozomiale sunt boli grave deoarece volumul de material genetic afectat este
mare. Ele pot fi congenitale, mostenite de la parinti, sau dobandite pe parcursul vietii.

Ele sunt denumite boli orfane, pe de o parte datoritd lipsei de cunoastere si informare a
personalului medical si a populatiei generale cu privire la aceste afectiuni, pe de altd parte
datoritd lipsei de tratament. Pacientii suferd cel mai mult de pe urma acestei lipse de cunostinte.

Din punct de vedere al calitatii vietii, pacientii sunt discriminati pe plan social. Este
extrem de greu sd gaseasca un loc de munca iar societatea nu 1ii accepta, ba chiar fi
marginalizeaza.

Initierea Intarziatd a tratamentului sau chiar absenta lui din diverse motive (costuri extrem
de mari, absenta unui tratament specific) contribuie la progresia bolii si agravarea simpto ma-
tologiei clinice, inrautateste prognosticul bolii si scade calitatea vietii.

Infiintarea asociatiilor de pacienti a ajutat foarte mult domeniul BR. Acestea au rolul de a
contribui la informarea populatiei despre existenta BR, despre drepturile si nevoile pacientilor,
despre necesitatea introducerii tratamentelor etiopatogenice. Ele faciliteazi integrarea sociala a
pacientilor siajutd familiile acestora sd constientizeze si sa Invete nevoile speciale pe care le are
un pacient cu BR; de asemenea, urmaresc includerea BR in cercetdrile medicale precum si in
alocarea bugetelor de sanatate.

Diagnosticul BR, de regula, este intarziat, uneori ani sau chiar zeci de ani de la debutul
bolii, este extrem de costisitor si foarte greu de acceptat de familiile afectate.

Desi tehnicile noi de diagnostic au facut posibild identificarea acestor boli, simptoma-
tologia variatd, multisistemicd $i de cele mai multe ori nespecificd ingreuneaza diagnosticul
clinic, intarzie confirmarea genetica si tratamentul. Datoritd numarului redus de pacienti cu BR,
studii clinice relevante sunt extrem de reduse, neexistand date semnificative cu privire la aceste
boli.

Tratamentele specifice BR sunt de asemenea tratamente orfane. Interesul companiilor
farmaceutice pentru BR este extrem de scazut datoriti numarului mic de cazuri la nivel
international. Cu toate acestea, cu sprijinul autoritdtilor in tari precum Germania, cercetdri
extinse au dus la producerea terapiilor etiopatologice pentru unele BR. Acestea contribuie la
oprirea progresiei simptomelor clinice, controlul bolii, cresterea calitdtii vietii pacientilor si
imbundtdtirea prognosticului atat pe termen lung cat si pe termen scurt. Exista o serie de BR care
beneficiaza de tratamente asigurate prin programe nationale.

Fibroza chistica reprezintda o BR geneticd, monogenica, afecteazi 1 din 2.500 de nou-
nascuti vii, , cu transmitere recesiva, determinatd de mutatii ale genei CFTR (Cystic Fibosis
Transmembrane Conductance Regulator); aceste mutatii determind cresterea vascozitatii
secretiilor si aparitia simptomelor digestive, bronhopulmonare, genitale. Diagnosticul poate fi
stabilit prin secventiere ADN. Tratamentul este asigurat pacientilor, adulti sau copii prin
intermediul “programului national de mucoviscidoza”.

Sindromul Hunter, denumit si mucopolizaharidozi tip II, reprezinta o BR monogenica,
determinata de deficitul de iduronidat-2-sulfatazi, cu acumularea dermatan-sulfatul si heparan-
sulfatul la nivelul tesuturilor si organelor. Este o afectiune X-linkata, manifestindu-se numai la
pacientii de sex masculin.
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Fig. 17. Transmiterea bolilor X-linkate

Tratamentul pentru sindromul Hunter constd in substitutie enzimatica, administrarea

enzimei lduronat-2-sulfatazi saptamanal.
In categoria BR lizozomale sunt incluse sialte afectiuni ce beneficiaza de tratamente orfane:

Boala Gaucher - caracterizata prin deficitul enzimei B—glucocerebrozidaza. Din punct de
vedere genetic, gena mutanta este situatd pe bratul lung al cromozomului 1 si contine 11
exoni; pana in prezent au fost descrise aproximativ 200 de mutatii posibile la nivelul
acestei gene. Tratamentul specific a fost obtinut prin tehnica ADN recombinant.

Boala Fabry - deficitul congenital de alfa-galactozidaza A, este o BR monogenica;
afecteaza 1 din 40000 de indivizi de sex masculin. Prezintd transmitere recesiva X-
linkata, mutatia fiind localizatd pe cromozomul X, Xq22. Terapia de substitutie
hormonala este disponibila prin program national.

Boala Pompe - afectiune musculard rara, monogenica, determinatd de mutatii la nivelul
genei ce codifica sinteza enzimei alfa-glucozidaza acida.

Boala Niemann Pick - BR caracterizata printr-un deficit genetic al enzimei
sfingomielinazi acida cu acumularea consecutiva a lipidelor la nivelul organismului, in
special la nivelul plamanilor, ficatului, splinei, creierului, maduvei 0soase. Este o
afectiune cu transmitere autosomal recesiva, ambii parinti fiind purtdtori ai mutatiei.
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Fig. 18. Transmitere autosomal recesiva

- Boala Wilson - BR genetica, autosomal recesivad, determinatid de mutatii ale genei ATP7b
de pe bratul lung al cromozomului 13. Mutatia determind acumularea cuprului in tesuturi
siafectare multisistemica.

Terapia genica reprezintd o sperantd pentru pacientii ale caror boli nu au tratament curabil.

Ea constd in introducerea polimerilor de acizi nucleici in celule, somatice sau germinale. Tn
prezent, cea mai utilizatd este molecula de ADN pentru inlocuirea unei gene mutante. inci la
stadiu de experiment, pana in 2014, terapia genica a fost utilizatd cu succes in trialuri clinice
implicand pacienti cu boala Parkinson, amauroza congenitald, adrenoleucodistroie, mielom
multiplu si hemofilie.
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9. CONSIDERATII ASUPRA HETEROGENITATII
CLINICO-MORFOLOGICE,
IMUNOHISTOCHIMICE SI GENETICE A
LEZIUNILOR MAMARE MALIGNE

& Adrian Dumitru, Mircea Tampa, Clara Matei, Simona-Roxana
Georgescu, Anca Lazaroiu, Mariana Costache, Maria Sajin

Cancerul mamar este 0 cauza principala de mortalitate la sexul feminin, fiind raportate,
anual, peste 521000 de decese in intreaga lume. De asemenea cancerul mamar este de departe
cea mai frecventa tumora maligna diagnosticata la femeile din Romania, reprezentand peste 7000
cazurinoi diagnosticate si aproximativ 4000 de decese 1n anul 2014. Incidenta cancerului mamar
este de 58/100000 locuitori iar mortalitatea de 26/100000 in populatia de sex feminin. Incidenta
cancerului mamar continua sa creasca usor in fiecare an, mortalitatea nu s-a modificat insa foarte
mult in ultimii 20 de ani, mentindndu-se extrem de ridicata (60- 70 %).

Desi se considera cd neoplasmele mamare maligne sunt vindecabile in proportii impor-
tante 1n stadiile initiale, teama de diagnostic, ignoranta, lipsa unei educatii sanitare continue §i
temeinice, numarul mic de laboratoare de anatomie patologica, lipsa unor programe de screening
la nivel national fac ca In Romania diagnosticarea tumorilor mamare sa se faca in stadii avansate
(11 = 1V), cand beneficiile tratamentului sunt reduse iar costurile foarte mari. Tn multe cazuri
tratamentul este doar paliativ, in aceste conditii suferinta fiind imensa atat pentru pacienta cat si
pentru apartindtori.

La diagnosticul intarziat participa si lipsa studiilor epidemiologice la nivel national
precum si datele insuficiente privind factorii de risc, in special cei genetici cu rol in
fiziopatogenia cancerului mamar. S-a constatat la nivel mondial ca genetica cancerului mamar
este extrem de polimorfa in ceea ce priveste pattern-ul mutational al genelor implicate in aparifia,
progresia $iexpansiunea neoplasmelor mamare maligne.

In ultimul timp, abordarea diagnostica si terapeutica a neoplasmelor mamare maligne s-a
schimbat foarte mult, ca urmare aparitiei unor studii stiintifice ce ofera rezultate valide care fac
lumina, cel putin in parte, asupra mecanismelor patogenice la nivel genice responsabile de
aparitia cancerului mamar. In acest sens, cancerul mamar este considerat ca fiind un ansamblu de
alterari heterogene, individualizate prin diferente la nivel molecular, histopatologic, imunohisto-
chimic si nu in ultimul rand, clinic. Factorii prognostici larg acceptati ca avand valoare predictive
sunt: varsta, istoricul familial, gradul de diferentiere tumorald, tipul histologic, dimensiunea
tumorii, statusul limfoganglionilor, prezenta sau absenta metastazelor, expresia receptorilor
hormonali (receptorul estrogenic si receptorul progesteronic), rata sau indexul mitotic obiectivat
imunohistochimic prin Ki67(Mibl), expresia receptorului 2 al factorului de crestere epidermic
(EGFR/HER2/neu), invazia vasculard, limfaticd si perineurald precum si focalitatea sau
multicentricitatea tumorii.

Clasificarea tumorilor mamare maligne tine seama si de statusul receptorilor hormonali.
Acesta are rol extrem de important in managementul terapeutic, pacientele cu tumori hormone-
sensibile putind beneficia de terapia hormonala care s-a dovedit a prelungi semnificativ
supravietuirea. Din pacate exista un procent important de paciente care au tumori cu receptori
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hormonali pozitivi nu raspund la hormonoterapie per primam chiar din momentul initierii
acestuia, acest fenomen purtind denumirea de rezistenta intrinsecd. O altd categorie de paciente
dezvoltd in timp rezistentd la tratamentul hormonal, astfel incat abordarea terapeuticd devine
problematica. Aceste cazuri, care nu raspund la terapeutic conventional au condus, inevitabil, la
necesitatea identificarii unor noi markeri prognostici valizi si predictivi, care sd faciliteze un
management personalizat al tratamentului curativ sau paliativ.

O alta problema stringenta este diagnosticul si conduita terapeutica a cazurilor de cancer
mamar ereditar. Chiar daca acest tip particular de cancer mamar este relativ rar intalnit in
Roménia (probabil si din cauza subdiagnosticarii) exist ape piatd teste diagnostice ce implica
tehnici complexe de genetica moleculard precum secventierea genicd, care insd au adresabilitate
scazutd in randul populatiei generale in principal datoritd costurilor ridicate.

Tn prezent, majoritatea directiilor de cercetare se axeaza pe studierea expresiei genice a
tumorilor mamare, a celulelor stem tumorale precum si a micromediului tumoral. Profilul genetic
a stat la baza propunerii unei noi clasificari ce tine seama de aspectele moleculare, cu impact
direct pentru stabilirea prognosticului sialegerea unui tratament individualizat.

Este esential sa mentionam ca stabilirea clasificarii moleculare a tumorilor mamare
maligne se face in raport de diferentierea liniilor celulare component aflate in structurile
histologice ale glandei mamare; fenotipul unui subtip molecular reflectdnd fenotipul celulei de
origine din unitatea ducto-lobulara terminala (TDLU — terminal ducto- lobular unit). Aceasta din
urma este structura morfo-functionala principald a glandei mamare.

Din punct de vedere histologic glanda mamara este considerate o glanda sudoripara
modificatd avand o structura de tip tubulo-alveolar compus, fiind formatd din lobi separati de
tesut conjunctivo-adipos. In fiecare lob, existd o componenta secretorie alveolari ce se continui
cu un sistem complex de ducte intralobulare care, anastomozindu-se, formeaza ductele
interlobulare si in final canalele galactofore. Acestea din urmd au o deschidere proprie ce se
realizeaza printr-un sinus lactifer, la nivelul mamelonului. Elementele celulare secretorii si
ductele sunt structuri tubulare formate dintr-un epiteliu bistratificat compus la randul sdu dintr-un
strat intern, continuu, format din celule epiteliale care delimiteazia lumenul (celule luminale) si
un strat extern, deseori discontinuu, format din celule mioepiteliale in contact cu membrana
bazala (frecvent denumite celule bazale). De asemenea celule luminale au polaritate prezentand
jonctiuni intercelulare la nivel apical si latero-bazal precum si cu membrana bazala subiacenta.

Din punct de vedere al biomarkerilor moleculari, celulele epiteliale luminale exprima
imunohistochimic citokeratinele de tip 8, 18 si 19, iar celule mioepiteliale se pozitiveaza la
citokeratinele de tip 5/6, 14 si 17. Diferenta de expresie a citokeratinelor nu este absoluta,
existand posibilitatea ca celulele luminale sa exprime imunohistochimic citokeratine considerate
ca fiind caracteristice celulelor mioepiteliale, alaturi de alti markeri specifici precum TP63,
actina muschiului neted, vimentina, CDI10 siproteina S-100.

Unitatea ducto-lobulara terminal (TDLU) este hormone-sensibild, iar elementele ei histo-
arhitecturale suferda modificari odata cu fluctuatiile hormonale ale ciclului ovarian sau in mod
iatrogen, dupa administrarea unei terapii hormonale substitutive sau in scop terapeutic. Sub
influenta progesteronului, In doua jumatate a ciclului ovarian, celulele epiteliale ale TDLU
prolifereaza, determinand astfel aparitia unei activitati secretorii care va duce la telescoparea si
largirea lumenelor structurilor tubulare glandulare. Tesutul conjunctiv interlobular devine mai
lax si &i mareste volumul datoriti acumulirii de fluid si glicozaminoglicani. In sarcini si in
timpul lactatiei, glanda mamara 1si modificd semnificativ dimensiunile datoritd proliferarii
structurilor alveolare printr-un proces de inmugurire in zonele distale ale ductelor terminale.
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Prezenta celulelor stem si a telocitelor de la nivelul glandei mamare a fost documentata
prin numeroase studii experimentale umane si murine. Capacitatea celulelor stem de a initia noi
linii celulare explica, cel putin in parte, variatiile histologice, arhitecturale si fiziologice ale
glandei mamare odatd cu inaintarea in varsta. Desi incomplet definit, profilul imunohistochimic
pentru celulele stem mamare include citokeratine 19/14, CD 44, CD 24, EpCAM, CD49f si
SSSEA-4, CD133, Sox2, CK5, beta-1 integrin/CD29. Cu toate ca exista ipoteze conform carora
ar exista o subpopulatie de celule tumorale cu caracteristici de celule stem cu rol semnificativ in
initierea si promovarea carcinogenezei, datele existente la ora actuali sunt contradictorii. Tn
literatura de specialitate clasificarea moleculara a cancerului mamar cuprinde urmatoarele 3
subtipuri moleculare principale: luminal A, luminal B, bazal-like/triplu negative. Unii autori
accepta si tipurile cu supraexpresia HER2 si normal-like ca fiind subtipuri moleculare, particu-
lare, de sine stitatoare. Aceasta paletd largd a expresiei biomarkerilor se pare ca rezida in celule
stem diferite de la nivelul glandei mamare explicand astfel, cel putin partial, heterogenitatea
morfologica, histologica, imunohistochimica si moleculara a tumorilor mamare maligne.

Un rol crucial in cercetarea expresiei genetice a tumorilor mamare maligne la avut
grupul condus de Prof. C. Perou, care alaturi de colaboratorii sdi publica in anul 2000 un studiu
privind semnatura genetica a cancerului mamar. Publicarea acestui studiu reprezintd momentul
de referinta pentru clasificarea ulterioara a cancerului mamar din punct de vedere molecular.
Folosind teste genetice aplicate asupra a 65 de fragmente tisulare provenind de la 42 de paciente
diagnosticate cu cancer mamar, autorii au reusit sa ,,scaneze” peste 8000 gene, demonstrand ca
heterogenitatea fenotipica a tumorilor mamare maligne este asociatd direct cu o diversitate a
expresiei genice. Din toate genele evaluate a fost selectat un subset de 456 gene care reflecta
proprietatile tumorale intrinseci. Una din contributiile majore ale studiului de la Stanford este
definirea a doua subgrupe principale care tin seama de expresia receptorului estrogenic, acesta
avand un rol discriminant esential. In acest mod s-a postulat ideea, conform cireia cancerul
mamar RE+ sirespectiv RE—sunt doua entitati patologice diferite, chiar daca, de cele mai multe
ori trasaturile histopatologice sunt similare. Autorii au propus introducerea a 4 subtipuri
moleculare diferite: RE+ subtip luminal, RE- subtip Erb-B2 pozitiv, RE- subtip bazal-like, RE-
subtip neclasificabil (normal-like). Ulterior, autorii au revenit la clasificarea initiala si au
modificat denumirile primelor doud subtipuri in subtipurile luminal A si respectiv luminal B,
denumiri vehiculate si in clasificarile actuale. Un lucru demn de mentionat este ca expresia
subtipurilor genice este concordantd intre tumorile primare §i leziunile ulterioare metastatice
aparute ani mai tarziu. Acest lucru se intdmpla in majoritatea cazurilor, desi exista studii recente
care aduc argumente solide privind heterogenitatea expresiei receptorilor de ER, PR concretizate
printr-un fenomen de mismatch intre tumora primara si focarele tumorale adiacente sau
metastazele secundare. Acest mismatch a fost observat cu precadere la carcinoamele mamare
multifocale si multicentrice.

Cele 5 subtipuri moleculare postulate de Perou, Botstein si colaboratorii au fost
confirmate 1n seturi de date independente, care au demonstrat ca profilul molecular poate fi
corelat cu mecanismele carcinogenezei, si anume: tindnd cont de gradul histologic si potentialul
metastatic, se pot identifica expresiile favorabile sau nefavorabile asociate prognosticului si
raspunsului terapeutic. Asadar subtipul luminal A are perioada cea mai mare de supravietuire,
subtipurile basal-like si cu supraexpresia HER2+ au perioada cea mai scurta, iar subtipul luminal
B are o perioadd intermediard de supravietuire.
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Teste genetice utile pentru evaluarea heterogenitiatii moleculare a tumorilor mamare
maligne sporadice. ,, Semnitura genica” a cancerului mamar sporadic

In ceea ce priveste testele genetice specifice care stabilesc profilul genetic al tumorilor
mamare maligne, sunt disponibile pe piatd o serie de teste ce evalueazd un numar variabil de
gene oferind un tablou complex al mutatiilor responsabile de aparitia si perpetuarea procesului
canceros. Printre cele mai des uzitate teste in SUA si Europa se numara: MammaPrint (70-gene
assay) si Oncotype DX (21-gene RS assay), disponibile si in Romania.

MammaPrint - The 70-Gene Assay a fost primul test diagnostic aprobat Food si Drug
Administration (FDA) din SUA inca din anul 2007. Testul este folosit in principal ca test
diagnostic si prognostic ce se adreseazd femeilor sub 60 de ani cu istoric de cancer mamar
sporadic (non-ereditar) RE+ sau RE-, fara afectare limfoganglionara. MammaPrint a fost
conceput in cadrul Netherlands Cancer Institute si include 70 de gene cu valoare prognostica in
cancerul mamar, avand o valoare predictive mai puternicd comparative cu criteriile clinice si
histologice curente Testul nu a fost conceput insa ca o metoda singulard de predictie a evolutiei
bolii, ci ca o anexa ce largeste imaginea de ansamblu asupra prognosticului bolii canceroase.
Profilul genic identificat, numit colocvial si ,,the Amsterdam signature” are valoare de excelent
predictor independent pentru supravietuirea libera de boald la distanta (recurente) si
supravietuirea generala. Testul este extreme de practice si pentru aprecierea beneficiului
chimioterapiei in asociere cu terapia hormonald. Materialul biologic utilizat in cadrul testarii
MammaPrint este ARNm izolat din esantioane de tesut tumoral proaspat, necesitind mostre
congelate sau tesuturi pastrate in solutii tampon care asigura conservarea ARN-ului. De aici
rezultd o serie de probleme tehnice care pot conduce la erori de interpretare ulterioare, cauza
principal fiind degradarea ARN-ului in urma conservarii sau manipuldrii probelor biologice.
Aceste inconveniente au fost inlaturate partial prin introducerea unor teste ce pot folosi material
genetic extras din probe fixate in formaldehida si incluse in parafind. Costul testului ramane
ridicat ceea ce-i limiteaza utilizarea pe scara larga in practica generala.

The 76-Gene Assay este un alt test genetic ce include un numar de 76 de gene (60 de
gene pentru pacientii cu tumori mamare RE+ si 16 gene pentru pacientii cu tumori RE-),
colocvial denumite drept “semndtura genica” sau ,,the Rotterdam signature”.

Testul are o sensibilitate de 93% si o specificitate de 48% 1in predictia aparitiei
metastazelor pe parcursul unui interval de referintd de 5 ani Testul oferd indici prognostici
puternici pentru pacientele cu carcinoame mamare ce apar atit in premenopauzi, cat si in
postmenopauza, cat si pentru tumorile de dimensiuni mici (T1 conform stadializarii TNM).
Tehnica de lucru, dezvoltatd comercial de Veridex Corporation, se bazeazi pe evaluarea
expresiei a 76 de gene si a fost validatda in doud trialuri multicentrice pe 400 paciente cu
ganglioni axilari negativi care nu au beneficii de tratament sistemic adjuvant. Testul necesita de
asemenea extracte purificate de ARNm proaspete sau congelate.

Testul HOXB13:IL17BR evalucazia expresia raportului H:I dintre gena homeobox
(HOXBI13) si gena receptoare a interleukinei-17B (IL-17BR). Grupul de gene HO X sunt un grup
complex de gene tip homeobox ce codifica factori de transcriptic cu rol definitoriu in
morfogeneza si in mentinerea specificitatii tesutului. Se considera cd gena HOXBI13 inter-
actioneaza cu gena receptorului de estrogen, contribuind la, superexpresia sa, eveniment care se
pare a fi trigger pentru rezistenta dobanditd la tamoxifen sau alte terapii hormonale echivalente.
Rolul IL17BR in carcinogeneza nu este Incd cunoscut, dar gena IL17BR este frecvent defective
in cazul cancerului mamar. Valoarea prognostica a raportului HOXBI13:IL17BR a fost validata
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in mai multe trialuri clinice ca au aratat ca acest test este foarte util la predictia riscului de
reaparitie a cancerului de san. Testul HOXBI13:IL17BR (H/I) utilizeaza fragmente tisulare fixate
in formol si incluse la parafind din care se extrag si purificd acizi nucleici supusi apoi unei
analize RT-PCR cantitative.

Un alt test genetic este Oncotype DX - The 21-Gene RT-PCR bazat pe o metoda RT-
PCR care permite cuantificarea expresiei genice in sectiuni de tesut tumoral fixat, inclus in
parafina, asadar mult mai accesibil pentru practica curenta. Utilizarea acestei metode a condus la
selectarea unui panel format din 5 gene de referinta (ACTB — beta-actina, GAPDH, RPLPO,
GUS, TFRC) si 16 gene incriminate de tranformarea maligna (Ki-67/Mibl, STK15, survivina,
CCNB1 - ciclina B1, MYBL2; MMP11 — stromolisind 3, CTSL2 — catepsinda L2; gene HER2:
GRB7, HER2; RE, RP, BCL2, SCUBEZ2; alte gene: GSTM1, CD68, BAGL). Aceste gene,
introduse Tntr-un algoritm, au permis calcularea unui scor de recurenta aplicabil pentru fiecare
caz in parte. Testul Oncotype DX este inclus in 4 ghiduri clinice majore: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Medical Oncology (ESMO),
American Society of Clinical Oncology (ASCO) si ghidurile clinice de la St. Gallen Consensus
11. Trei dintre ele au inclus testul Oncotype DX pentru cancerul de san in ghidurile lor clinice,
ca o optiune pentru a prezice dacd o pacientd beneficiazd sau nu de pe urma chimioterapiei.
ESMO recunoaste Scorul de Recurentd al Oncotype DX ca pe un instrument de diagnostic
folositor in obtinerea de informatii aditionale prognostice si/sau predictive in completarea
analizei histopatologice si pentru a prezice raspunsul la chimioterapia adjuvantd, in special
pentru pacientii cu cancer mamar ER +, in fazi incipientd, fara afectare limfoganglionard. O
analiza despre raportul cost-eficienta al testului Oncotype DX pentru cancerul mamar a aratat ca
terapia ghidatd de Oncotype DX pentru cancerul de san a fost asociatd cu un castig de 2,2 ani in
speranta de viatd a pacientei, In comparatie cu terapia cu tamoxifen sau cu terapia cu tamoxifen
combinat cu chimioterapie. Totusi, un impediment major in aprecierea calitatii acestui test este
datorat faptului cd nu a fost realizatd incd o comparatie intre prognosticul de recurenta apreciat
prin profilul genetic si prognosticul de recurentd apreciat prin metode conventionale, in cadrul
aceleiasi populatii. Utilizarea lui extrem de largd Oncotype DX, mai ales in SUA, este explicata
in principal prin faptul c@ poate fi practicat pe material biologic prelevat, fixat in formol si inclus
in parafina. Testul a fost inclus in 2007 in ghidul de markeri tumorali al American Society of
Clinical Oncology (ASCO), ca element de referintd pentru predictia riscului de recurenta si
indicator pentru chimioterapie la pacientele cu CM RE+, fara afectare limfoganglionara, tratate
anterior cu terapie adjuvanta.

Un alt test care evalueaza semndtura genetica a 97 de gene este Testul MapQuant Dx™
Genomic Grade ce ofera posibilitatea stratificarii pacientelor in 2 categorii: cu tumori low-grade
si cu tumori high-grade. Acest test ar putea rezolva problema gradului intermediar (grad 2),
putdnd orienta cazurile din aceasta categorie catre cele doua categorii principale high-grade sau
low-grade intr-un procent de 80% din cazurile evaluate.

Cancerul mamar ereditar. Genele BRCA1 si BRCA2 si rolul lor in oncogenezi

In ceea ce priveste cancerul mamar ereditar, sunt disponibile pe piata mondial
numeroase teste care evalueaza riscul aparitiei carcinoamelor mamare ereditare, la pacientele cu
istoric familial de cancer mamar sau ovarian $i care prezintd mutatii sau polimorfisme genetice
considerate la risc la nivelul genelor BRCA1 si BRCA2. Primele teste aparute evaluau un numar
restrans de mutatii si nu si-au dovedit eficienta, ulterior acestea au fost imbunatatite astfel incat
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genele respective sunt ,,scanate” exon cu exon ceea ce faciliteazd identificarea inclusiv a
mutatiilor punctiforme sau a polimorfismelor de mici dimensiuni. Tn prezent testele pot identifica
90-95% dintre mutatiile cunoscute la nivelul BRCAI si 2 si se pot depista altele noi Testele
necesita secventiere pentru confirmare, ceea ce creste costul si scade adresabilitatea. In Romania
astfel de teste nu sunt raspandite, datorita incidentei scazute a carcinoamelor mamare ereditare.
Unele studii sugereaza o utilitate relativd si in evaluarea carcinoamelor mamare sporadice. O
variantd mai putin costisitoare este analiza homocatenelor si heteroduplex ADN prin SSCP
(single strand conformation polymorphism), intens folositd mai degraba in scop stiintific si mai
putin in scop diagnostic. Siaceastd metoda necesita metode de validare.

Tehnicile SSCP si AH (analiza heteroduplexurilor) sunt utile pentru detectarea unor
diferente minime ale secventelor ampliconilor (polimorfisme determinat de substitutia sau
deletia/insertia unei nucleotide). Aceaste metode se bazeazi pe diferentele de conformatie pe
care le adoptd catenele mutante si cele normale in anumite conditii particulare. Structurile
secundare formate depind de dimensiunea ampliconilor, de compozitia in baze azotate si de
natura polimorfismului. Conformerii au o mobilitate electroforeticd diferitd in conditiile unui gel
nedenaturat. Analiza combinatd SSCP si HA are o eficienta crescutd de detectie a
polimorfismelor si dezavantajele ambelor tehnici sunt mult mai reduse.

Fig. 1. Exemplu de analizd
prin metoda combinata SSCP-AH a
exonului 11 al genei BRCAL. Gel de
poliacrilamida 8% in care au fost
incarcati ampliconii denaturafi ai
exonului 11 (gelul a fost colorat cu
EtBr). Probele 2,3,7,8,9 prezintd un
pattern de migrare care difera de
patternul celorlalte probe (la nivelul
monocatenelor indicate prin sdgeti
rosii si homoduplexurile indicate
prin sdgefi verzi). La retestarea
probelor s-a obtinut un pattern
similar de benz. Prezenta acestor
benzi suplimentare si pozitia lor
sugereazd existenta unei mutatii de
tip deletie la nivelul exonului 11 al
genei BRCAL. Validarea prin
secventiere a confirmat existenta
unei deletii de 52 perechi de baze
azotate.

34 56 7 891011

Sindromul cancerului ereditar de san si de ovar (HBOC = hereditary breast-ovarian
cancer syndrome) are la baza o predispozifie genetica de a dezvolta cancer si se caracterizeaza
prin:
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e cxistenta intr-0 familie a mai multor cazuri de cancer mamar, ovarian sau a ambelor
forme;

® asocierea la aceeasipersoand a ambelor forme de cancer;

e cancer mamar cu debut precoce.

Desi cele mai multe cazuri de cancer mamar $i ovarian nu sunt mostenite, aproximativ 3 -
5% dintre cancerele de san si 10% dintre cancerele de ovar sunt incadrate ih HBOC.
Numeroasele studii efectuate au aratat cad mutatiile genelor BRCA1 si BRCA2 care afecteaza
linia germinald sunt responsabile de marea majoritate a cancerelor ereditare de san si ovar.
BRCAL (Breast Cancer 1 Gene) si BRCA2 (Breast Cancer 2 Gene) sunt gene supresoare ale
tumorilor care codifica proteine cu rol in procesele de reparare a ADN-ului. Au fost comunicate
peste 1200 mutatii ale genei BRCA1 si peste 1300 mutatii ale genei BRCA2. Desi persoanele cu
HBOC mostenesc o alela BRCA1 sau BRCA2 defectuoasa de la unul dintre parinti, acestia
prezintd o a doua aleld functionald; in cazul in care si cea de-a doua aleld devine nefunctionald
se dezvolta procesul neoplazic, prin acumularea de mutatii aditionale. Se estimeaza ca prevalenta
mutatiilor BRCA in populatia generala este de 1/300 — 1/800. In populatiile intemeiate de un
grup ancestral mic, anumite mutatii BRCA1 sau BRCA2 se pot intdlni mai frecvent si sunt
denumite ,,mutatii fondatoare”. Aceste tipuri de mutatii au fost identificate predominant la evreii
Ashkenazi (din Europa de Est), canadienii de origine franceza si la islandezi.

Gena BRCALI localizata la nivelul bratului lung al cromozomului 17 (mai exact 17q21)
este formatd din 24 de exoni si codifica o proteina formatd din 1863 de aminoacizi. Intronii
acestei gene au dimensiuni cuprinse intre 403 si 9.2 kilobaze si contin 3 markeri intragenici
microsateliti localizati la nivelul intronilor 12, 19 si 20. Proteina BRCA1 este o fosfoproteina
nucleard cu rol foarte important in mentinerea stabilitdtii genomice §i in supresia tumorala.
Impreuni cu alte proteine supresoare ale tumorilor sau cu rol in transmiterea semnalului celular,
formeaza un complex cu subunititi multiple denumit BASC (BRCAIl-asociated genome
surveillance complex). De asemenea se asociazd cu ARN polimeraza II intervenind astfel in
transcriptie,dar si in recombinare si repararea ADN-Iui dublu catenar.

Acronimul BRCALI a avut initial semnificatia de Berkeley-California, dupa universitatea
in ale carei laboratoare a fost initial izolata si studiatd la inceputul anilor *90. Ulterior dupa
clarificarea functiilor sale s-a decis oficial ca BRCA1 sa fie prescurtarea de la breast cancer type
1 susceptibility protein (proteina 1 de susceptibilitatea a cancerului mamar). Gena a fost pentru
prima data clonatd in anul 1994 de cercetatorii de la Myriad Genetics. Mutatiile genei BRCAL,
ce conduc la erori in replicarea ADN-ului si proliferarea necontrolata a celulelor epiteliale, sunt
raspunzatoare de aproximativ 40% din cazurile de cancer mamar ereditar i mai mult de 80% din
cazurile de cancer mamar si ovarian ereditare.

Splicing-ul alternativ detine rol important in modularea localizarii moleculare si
functionarea normald a genei BRCAIl. Au fost descrise mai multe variante de produsi de
transcriptie unele fiind asociate cu mutatii cauzatoare de boala. A fost identificatd si o
pseudogena, localizatid tot pe cromozomul 17. In literatura de specialitate este specificat ca
aceasta regiune de pe cromozomul 17 contine o duplicatie in tandem (YBRCA1), de aproximativ
30kb, care duce la aparitia a doud copii a exonilor 1 si2 ai BRCALI siale exonilor 1 $i3 ai genei
adiacente denumita 1Al1-3B, precum sia unei regiuni intergenice de 295 perechi de baze. Prin
secventiere s-a demonstrat ca acesti exoni duplicati constituie pseudogene neprocesate. Aceste
constatdri pot nu numai sa ingreuneze analiza mutatillor BRCAI, ci par sd aibd si implicatii
asupra reglarii normale sau anormale a transcriptiei, translatieisi functiei BRCAL.
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Mutatiile genei BRCALI se caracterizeazi prin aparitia prematura a codonilor STOP Ia
nivelul cadrului de citire (open reading frame, ORF), produsul rezultat fiind o proteina
trunchiatd, incompletd, nefunctionald sau cu functii aberante. Cele mai frecvente mutatii sunt
185delAG si 5385insC prezente in procent de 1%, respectiv, 0.15% la evreii Ashkenazi. Au fost
identificati mii de purtdtori ai deletiei 185delAG, care determina aparitia codonului STOP dupa
inserarea aminoacidul 39 din secventa proteica, rezultind astfel o structura proteicd incompleta.
O mutatie asemandtoare este 188delll care schimba cadrul de citire in exonul 3 (la nivelul
codonilor 39 si36), rezultaind de asemenea o proteind trunchiatd. Un alt element caracteristic al
genei BRCA1 1l constituie secventele Alu repetitive. Au fost identificate 45 de rearanjari
genetice, care includ deletii si duplicatii intr-unul sau mai mulfi exoni. Genomul uman contine
peste 1 milion de copii de elemente Alu (un element la fiecare 5kb), care aparent mediaza
rearanjarile cromozomiale si recombinarea omoloagd, rezultind duplicatii, inversii sau deletii.
Aproximativ 41.5% din secventele intronice ale gene1 BRCAL1 sunt constituite din elemente Aluy,
privite de multe orica factori genetici de instabilitate.

Deti sunt prezente numeroase elemente repetitive, rearanjarile sunt maiputin frecvente la
nivelul genei BRCA2. Situata pe cromozomul 13 (13g12-ql3gena codifica o proteinda de 390
kDa. Gena are 27 exoni, cel mai mare exon fiind, ca si in cazul genei BRCAI, exonul 11.
Initierea transcriptiei are loc la nivelul exonul 2, gena fiind foarte bogatd in nucleotide AT.
BRCA2 functioneaza tot ca o proteind de reparare a ADN-ului prin interactiunea cu RAD 51
(proteind supresoare tumorald, codificata de gena cu acelasi nume). Prin examinarea
modificarilor posttranslationale ale BRCA2, s-a stabilit ca proteina este hiperfosforilatd de Polo-
like kinaza 1 (PLK1) in metafazad si defosforilata cand celula iese din metafaza si intra in
interfazd. RAD 51 interactioneaza cu domeniul carboxi terminal al BRCA2 si cu o secventa
unici de aminoacizi care se repeti de 8 ori in regiunea centrali a BRCA2. Indepartarea acestei
regiuni duce la inhibarea apoptozei (BRCT fiind implicatd in apoptoza pe calea caspazei).
Majoritatea mutatiilor sunt alterdri ale cadrului de citire $i mutatii non-sens localizate in exonul
11, cea mai frecventd fiind mutatia 6174delT intalnitd cu o frecventd de aproximativ 1% 1in
populatia evreilor Ashkenazi.

Functiile genei BRCA1

Produsul proteic al genei BRCAL are principala functie de a repara bresele care apar in
structura dublu catenara a ADN. Catenele din structura dublului helix de AND sunt supuse
permanent factorilor deterioranti, care rup fie o catend, fie ambele catene creand o bresa in
structura primarsa a ADN-ului. Cand ambele catene sunt rupte, pentru multiplele mecanisme de
reparatie a ADN-ului este dificil sa ,,stie” unde sa intervina astfel incat sa inlocuiasca sau sa
repare secventa ADN deterioratd. Proteina BRCAI recunoaste aceste secvente deteriorare si le
repara folosindu-se de mecanismul recombinarii omoloage. Practic proteina BRCA1 utilizeaza
secventa intacta de pe cromatida sora sau de pe cromozomul omolog (in functie de faza ciclului
celular 1n care se afla celula) drept matritd pentru sintetizarea sau iInlocuirea secventei lipsa.
Multiple proteine BRCA1 participa la acest proces, interactiondnd in acelasi timp si cu alte
proteine cu functii asemanatoare, toate adunate la nivelul sitului de reparatie.

Tn nucleul multor tipuri de celule, proteina BRCAL interactioneazi cu RADS51 in timpul
repararii ADN. Tot cu RADS1 interactioneaza si proteina BRCA2, cu functii asemanitoare genei
BRCALI. Prin influentarea proceselor de reparatie a materialului genetic, aceste trei gene si
produsii lor de sinteza au un rol esential in mentinerea stabilitatii genomului uman.
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Proteina BRCAI se leagd direct la structura primard a ADN, cu mare afinitate pentru
situsurile 1n care catenele prezintd rupturi. Abilitatea proteinei BRCAI de a se lega direct de
ADN explica functia aceteia de a inhiba activitatea nucleazica atit a proteinei Mrell cét sia
intregului complex MRN (complex proteic heterotrimeric format din Mrel1, Rad50 si Nbs1) De
asemenea tot astfel poate fi explicata si fidelitatea cu care BRCAI repara bresele aparute in
structura acizilor nucleici. Tot unrol important al BRCA1 este si capacitatea acestei proteine de a
interactiona cu y-H2 AX (histona H2AX fosforilatd la nivelul serinei din pozitia 139) la nivelul
siturilor de reparatie a ADN, indicand astfel cd proteina BRC Al are si un rol important in
recrutarea altor factoricare contribuie la repararea catenelor ADN distruse.

Semnificatia clinica a mutatiilor genelor BRCALI si 2

Celulele care nu au proteinele normale BRCA1 si BRCA2 acumuleaza anomalii
cromozomiale: rupturi, aneuploidii severe etc. Instabilitatea cromozomiala generatdi poate
constitui baza patogenica a dezvoltarii tumorilor mamare.

La femeile care mostenesc o mutatie inactivatoare, deficitul unei proteine BRCA este
critic pentru aparitia bolii, filnd generat atit de alela inactivatd mostenita, cat si de pierderea
somaticd a alelei silbatice in celulele epiteliale mamare sau ovariene. in plus s-a constatat ca
expresia genelor este suprareglatd in timpul pubertdtii si sarcinii, fiind asociatd cu cresterea
secretiei de estrogeni; aceastd observatie sugereazi cd estrogenii ar putea stimula expresia
BRCALI si¥sau BRCA2. A fost propus si un model de tumorigeneza la femeile purtatoare de
mutatii BRCA ale liniei germinale: la pubertate, ca urmare a nivelului crescut de estrogeni,
celulele epiteliale ale glandei mamare prolifereaza rapid.

Prezenta unei mutatii BRCA inactivatoare in contextul unei replicari crescute reduce mult
capacitatea de reparare a ADN-ului si creste frecventa alterarilor genomice. Majoritatea celulelor
care prezintd ambele tipuri de mutatii nu supravietuiesc in ciclul celular urméator datoritd inca pa-
citatii de reparare a ADN-ului, insad in cazul in care se produc mutatii aditionale la nivelul unor
gene care controleaza ciclul celular (,checkpoint genes”), unele celule ,,BRCA-nule” se imorta-
lizeaza sipot constitui punctul de plecare in dezvoltarea tumorilor maligne mamare si ovariene.

Penetranta mutatiillor BRCA1 si BRCA2, definitd ca probabilitatea de a dezvolta cancer
atunci cand este prezentd o mutatie, este variabild, fiind influentatd probabil de etnicitate, varsta,
tipul de cancer.

In tabelul de mai jos este prezentat riscul cumulat de cancer de san, in functie de decada
de viata, la femeile purtatoare de mutatii BRCA1 sau BRCA2, provenite din familiile cu risc
crescut (Tabelul 1).

Tabel 1. Riscul cumulat de cancer mamar, in functie de varsta

Riscul cumulat de cancer mamar, in functie de varsta

Varsta Risc cumulat

BRCA1 BRCA2
30 ani 3.2% 4.6%
40 ani 19.1% 12%
50 ani 50.8% 46%
60 ani 54.2% 61%
70 ani 85% 86%
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Cancerul mamar la barbati a fost observat in familiile cu mutatii BRCA2, unele dintre
acestea prezentand Tn exclusivitate afectarea persoanelor de sex masculin. Tntr-un studiu efectuat
pe 26 familii care au prezentat cel putin un caz de cancer de san la barbati, 77% din subiecti au
avut o asociere cu mutatii BRCA2. Daca insd nu s-a luat Tn considerare istoricul familial,
prevalenta mutatiilor BRCA2 la nivelul celulelor liniei germinale la pacientii cu cancer mamar a
fost de numai 4-14% . Pentru barbatii cu mutatii BRCA2 riscul cumulat de cancer mamar pana la
varsta de 80 ani a fost estimat la 6.9%.

La femeile cu mutatii BRCA1 sau BRCA2 riscul de cancer ovarian este de 39-46% si, res-
pectiv, de 12-20%. Cancerul ovarian prezinta un fenotip histologic distinct la aceastd categorie de
paciente, Tnregistrandu-se in principal tumori seroase sau endometrioide de grad Tnalt.

In afara cancerului ereditar de sin si ovar mutatiile BRCA1 si BRCA2 pot fi asociate si
cualte forme de cancer. Astfel, s-a estimat ca riscul de cancer de prostata este de 3 ori mai mare
la barbatii purtatori de mutatii BRCA1 in comparatie cu populatia generald. Mai mult, cazuri de
cancer de pancreas, prostatd, esofag, laringe, stomac, colon, vezica biliara, duct biliar, melanom
au fost raportate in familiile cu mutatiit BRCA2 ce predispun la cancer. De asemenea in anemia
Fanconi s-a constatat inactivarea bialelici a BRCA2.

Testarea geneticd este importantd in practica clinica pentru identificarea persoanelor care
prezinta un risc semnificativ de cancer de san sau de ovar si aplicarea strategiilor adecvate de
screening sipreventie.

In cazul unui rezultat pozitiv pentru mutatiile BRCAI si BRCA2 ale liniei germinale la o
persoand cu risc crescut, este necesar ca medicul/geneticianul sa furnizeze toate informatiile cu
privire la optiunile de monitorizare, screening, chimioprofilaxie sau chirurgie profilactica
disponibile; trebuie sd se ia obligatoriu in considerare implicatiile psihologice si familiale.

Asociatia Medicilor Ginecologici-Ostetricieni din SUA recomanda ca in cazul purtatoarelor
de mutatii BRCA1 sau BRCA2 sa se efectueze un examen clinic bianual al sénilor impreuna cu o
mamografie si un RMN al glandei mamare anual, incepand cu varsta de 25 ani. Rezonanta
magnetica este 0 metoda mai sensibild decat mamografia pentru detectia cancerului mamar.

Studii preliminare au aratat ca chimioprofilaxia cu Tamoxifen poate reduce cu 62% riscul de
cancer mamar la femeile purtitoare de mutatii BRCA2 ,dar nusi la cele de mutatii BRCA1 (deoarece
incidenta tumorilor mamare estrogen-pozitive este redusa in cazul asocierii mutagieci BRCAI.

Chirurgia profilactica cu mastectomie bilaterala reduce riscul cancerului mamar cu peste
90-95% in functie de procedura aplicata.

Salpingo-ovarectomia profilactica reduce riscul de cancer mamar cu 40-70% daca se
aplica femeilor aflate la premenopauza. Protectia fatd de cancerul mamar este mai mare in cazul
femeilor purtitoare de mutatii BRCA2.

Screening-ul si preventia cancerului ovarian: desi are o valoare limitatd in depistarea
precoce a tumorilor ovariene, se recomanda dozarea periodica (la 6 luni) a marker-ului CEA125
in asociere cu ecografia transvaginala la persoanele cu mutatiit BRCAI sau BRCA2, incepand cu
varsta de 30-35 ani.

Efectul de fondator al mutatiilor genei BRCAL si spectrul mutational
n diferite grupuri populationale

Toate mutatiile genei BRCA1 de la nivelul celulelor liniei germinale identificate pand in

prezent sunt mostenite sugerand posibilitatea unui efect de fondator prin care o anumitd mutatie
este caracteristica unui grup populational bine definit. Din punct de vedere teoretic acea mutatie
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poate fi urmarita retrospectiv, existind posibilitatea identificarii ancestorului comun. Data fiind
complexitatea si enorma tipologie a mutatiilor care afecteazi gena BRCAI, consecintele
efectului de fondator pot fi folosite pentru screnening-ul tintit al celor mai frecvente mutatii
identificate intr-o anumitd populatie. Analiza celor mai frecvente mutatii dintr-un grup
populational permite si studierea expresie lor clinice.

Mutatiile caracteristice genei BRCA1 care afecteaza diferite populatii ale globului sunt
prezentate in tabelul urmator (Tabelul 2):

Tabel 2. Mutatiile caracteristice genei BRCAL1 pentru diferite populatii ale globului

Mutatiile caracteristice genei BRCAI1 pentru diferite populatii ale globului

Populatie sau subgrup
populational

Mutatii BRCAI1 caracteristice

|Afro-americani

|943ins10, M1775R

[Evrei Ashkenazi

|185de1AG, 188del11, 5382insC

|

|
|Austrieci 12795delA, C61G, 5382insC, Q1806stop |
[Belgieni [2804delAA, IVS5+3A>G |
|Olandezi |deletie Exon 2, deletie exon 13, 2804delAA |
[Finlandezi 13745deIT, 1VS11-2A>G |
[Francezi |3600del11, G1710X |
[Canadieni |Ca446T |
|Germani [5382insC |
|Greci [5382insC |
[Unguri [300T>G, 5382insC, 185delAG |
[Italieni |5083del19 |
Naponezi |L63X, Q934X |
INativi nord-americani  [1510insG, 1506 A>G |
[Irlandezi |2800delAA |
INorvegieni |816delGT, 1135insA, 1675delA, 3347delAG |
|Pakistanezi 12080insA, 38890elAG, 4184del4, 4284delAG |
[Polonezi [300T>G, 5382insC, C61G, 4153delA |
[Rusi [5382insC, 4153delA |
|Scotieni [2800delAA |
Sud -africani |E881X |
Spanioli IR71G |
|Suedezi |Q563X, 317ins5, 1201del11, 2594delC |
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Pentru populatia din Europa Centrald, Nordica si de Est cele mai multe mutatii ale genei
BRCALI se gasesc la nivelul exonilor 11( 55%), 2 (10%) s1 20.( Figura 2)

exonii genei

BRCA1 (]1O£§75deIAG) 55%inexon 11 (5382insC)
0 | \
l i l i ¢ i l y i l v i v VY y
5 1E3
1-10 11(3.4kb) 12-24 Exons

17g21.1; ~80kb genomic DNA; 7.8 kb mRNA

Distributia si frecventele relative ale mutatiilor care afecteaza exonii genei BRCA1

Fig. 2. Secventa exonilor in gena BRCAI1 [sursa: www. research.nhgri.nih.gov, modificati]

Pentru populatia din Romania nu s-au facut studii epidemiologice extinse in acest sens,
ci doar la nivel local pe un numar limitat de pacienti, asadar rezultatele obtinute nu pot fi
extrapolate pentru intreaga populatie a Romaniei.

Testele genetice, fie ele aplicate asupra pacientilor cu cancer mamar sporadic sau
ereditar au confirmat conceptul de heterogenicitate moleculara a tumorilor mamare maligne. Dat
fiind faptul ca numarul de studii dedicate cercetarii aprofundate a profilului molecular al
cancerului mamar este In crestere, ne putem astepta in viitorul apropiat la schimbari majore
referitoare la subtipurile moleculare sau chiar schimbarea unor paradigme in ceea ce priveste
patogeneza bolii canceroase.

Heterogenitatea imuno histochimica a tumorilor mamare maligne

In practica medicald curenti evaluarea semnaturii genetice a pacientilor cu cancer mamar
nu se face in mod curent, in principal datoritd costurilor ridicate. Din acest motiv exista nevoia
imperioasa a unor metode complementare mai simple si mai putin costisitoare care sa reproduca
cel putin partial rezultatele excelente pe care le ofera testele genetice precum MammaPrint,
Oncotype DX etc.

Imunohistochimia a oferit oportunitatea identificarii unor caracteristici moleculare
tumorale care au valoarea de biomarkeri ,,surogat”, in corespondentd sau completind profilul
molecular. Astazi, tehnica imunohistochimica a markerilor surogat permite incadrarea in cele 5
subtipuri majore definite conform clasificarii moleculare, desi existd unele neconcordante in
raport taxonomia clasificarii (de exemplu tumorile HER2+ care sunt si RE+).

Markerii imunohistochimici ,,surogat” nu permit inca o clasificare intru totul suprapusa
peste clasificarea semndturii genetice. Cu toate acestea, definirea subtipurilor moleculare in
concordantd cu markerii imunohistochimici ajutd la determinarea tratamentului optim si a unui
prognostic valid.
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Subtipurile de cancer mamar, corespunzitoare clasificarii moleculare tin seama de
expresia imunohistochimicd a 3 markeri: receptorul pentru estrogen (RE), receptorul pentru
progesteon (RP) si Her2neu. Desigur, diagnosticul final necesitd prelucrarea prin tehnica
coloratiei clasice cu hematoxilind-eozind precum si folosirea altor coloratii speciale sau
imunohistochimice care sa traseze diagnosticul final in conformitate cu criteriile OMS actuale
pentru diferitele tipuri histologice de tumori mamare maligne. Exista 5 subtipuri moleculare de
carcinoame mamare: subtipul luminal A,luminal B si un al treilea subtip — luminal C, identificat
mai recent sunt positive la RE. Celelalte 2 subtipuri sunt: Her2+ si basal- like sau triplu negative,
ambele nefiind positive la ER..

Subtipul luminal A

Carcinoamele mamare subtip luminal A (profilul imunohistochimic este RE+/RP+/Her2)
are un nivel foarte inalt de expresie a genelor RE si a genelor asociate estrogenului (NATI,
ESR1, GATA3, FOXA1), genele care coordonead proliferarea fiind mai putin active astfel incat
se coreleazi cu o instabilitate genomicd relative scazutd. Imunohistochimic nu exprima
HER2/neu, ceea ce-1deosebeste de subtipul luminal B. De asemenea este caracterizat prin grad
histologic scazut, celulele fiind bine diferentiate, inexul mitotic obiectivat imunohistochimic prin
Ki67 este redus iar scorul Nothingham este mai mic (modificarea Elston-Ellis a scorul pentru
gradarea carcinoamelor mamare Scarff-Bloom-Richardson). Tn concluzie acest subtip molecular
este mai putin agresiv, are un prognostic mai bun. Prevalenta aproximativa a acestui subtip ce
cancer mamar este de 40%.

Subtipul Luminal B

Carcinoamele mamare cu subtipul luminal B  (profilul imunohistochimic
RE+/RP+/Her2+.) au o prevalenta de aproximativ 20% si exprima in plus suplimentar o serie de
gene ce codifica factori de transcriptie responsabili de proliferare si de ciclul celular. De
asemenea acest subtip molecular prezintd mutatii genetice suplimentare, ceea ce-1 face mai putin
stabil genetic, lucru care se traduce printr-un fenotip mai agresiv. Carcinoamele mamare de acest
subtip prezintd de obicei grad histologic 1nalt, fiind mai slab diferentiate, au ratd de proliferare
inaltd si un prognostic semnificativ mai rezervat decat tumorile mamare maligne luminale tip A.
Acest subtip molecular se aseamana cu tumorile care sunt ER negative, identificaAndu-se o
cresterea a frecventei mutatiilor TP53 precum si pierderea heterozigotiei genei RBI.
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Fig. 3-6. Carcinom mamar ductal invaziv (NSP- no special type), subtipul molecular Luminal
A. Proliferare celulara maligna in care celulele se dispun sub forma de insule, cordoane sau
celule individuale, intr-o stroma desmoplazici bogata, fira formare de structuri tubulo-
glandular, grad histologic G3 (figura 3- coloratie H.E. Ob x10), imunomarcaj ER+, Ob x20

(figura 4), imunomarcaj PR+, Ob x10 (figura 5) si imunomarcaj Her2/neu negativ scor 0,
Ob x20 (figura 6)
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Fig. 7-10. Carcinom mamar ductal invaziv subtipul molecular Luminal B. Proliferare
celulara malignd in care celulele se dispun sub forma de insule, cordoane sau celule
individuale, separate de o stroma desmoplazica bogati, cu formare de structuri tubulo-
glandular ce prezintd in lumen calcificari distrofice, grad histologic grad histologic G2
(figura 7 - coloratie H.E. Ob x10), imunomarcaj ER+, Ob x20 (figura 8), imunomarcaj
PR+, Ob x20 (figura 9) si imunomarcaj Her2/neu+ scor 3, Ob x10 (figura 10)

Subtipul Luminal C

Acest subtip de cancer mamar este a fost identificat mai recent, extrem de heterogen, are
o evolutie mai agresiva decat subtipurile luminal A sau B.Se aseamnana cu subtipurile luminale
A si B datoritd expresiei genelor pentru receptorul estrogenic. Cu toate acestea aceasta expresie
este slaba sipe in plus tumorile incadrate aici exprima o serie complex de gene care al caror rol
carginogenic este putin inteles (de ex proteina receptorului pentru transferind, v-myb, factorul 4
asociat TNF, proteina nucleolara p40 s.a.). Datoritd instabilitdtii genomice marcate si a hetero-
genitdtii imunohistochimice, acest subtip molecular este mai degraba asemanator carcinoamelor
mamare bazaloide in ciuda imunoreactivititii slabe la ER. In acest sens unii autori nu recunosc
carcinoamele mamare suptip luminal C ca fiind entitati de sine statatoare, asimilandu-le fie celor
bazaloide, fie sugerdnd o suclasificare a carcinoamelor luminal B care s@ includa sisubtipul C.
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Subtipul HER2 pozitiv

Tumorile HER2 pozitive (profilul imunohistochimic este RE-/RP—/Her2+) au o
prevalentd de 10-15% si sunt caracterizate printr-o serie de modificari genetice complexe, care
implicd supraexpresiei genelor localizate la nivelul cromozomului 17q, (ERBB2 si GRB7). Au
fost identificate, suplimentar, mutatii ale genei tumorale supresor TP53. Tumorile acestui subtip
molecular au grad histologic 1nalt, expresie scazutd a receptorilor pentru estrogen si progesteron
si uneori expresie crescutd a receptorului androgenic. Tumorile de acest tip metastazeaza
precoce, sunt rezistente la tratamentul hormonal si au prognostic mai rezervat. Tratamentul cu
anticorp monoclonal recombinat, Trastuzumab (Herceptin) si cu antracicline creste semnificativ
supravietuirea. Din punct de vedere al clasificarii histologice, carcinoamele mamare Her2+
inglobeaza: carcinomului ductal invaziv (NST grad 2 si 3), dar si carcinoamelor mamare
apocrine.

Cu privire la carcinoamele mamare apocrine sau cu diferentiere apocrine, unii autori
sugereaza individualizarea subtipului molecular apocrin ca entitate distincd in cadrul clasificarii
moleculare, datoritd prezentei genelor pentru RA, a secventei patogenice in care intervine in
activarea semnalizarii RA si a caracteristicilor histologice de tip apocrine si nu in ultimul rand a
supraexpresiei Her2. Profilul imunohistochimic al acestui posibil subtip este RE-/RA+/Her2+.

Subtipul bazal-like/triplu negativ

Grupul carcinoamelor bazaloide cuprinde tumori RE-, RP- si HER2- (triplu negative).
Prezintd expresie redusd a RE si HER2, dar expresie inalti a genelor epiteliale bazale si a
citokeratinelor bazale/mioepiteliale normale ale sanului (KRT5, KRT6, KRT14, KRT17,
calponina 1/CNN1), caveolina 1/CAVI, laminind/LAMBI, Pcadherine, nestina, vimentind,
CD44, EGFR. Tumorile pot exprima la un nivel redus citokeratinele 8/18, caracteristice celulelor
luminale. Heterogenitatea genomica este marcata (duplicatii 12p13 si 10p, deletii la nivelul 4p si
5(), pierderea heterozigozitatii genei RB1 si foarte frecvent mutatii la nivelul genei si BRCAL.
Mutatiile genei BRCA1 sunt dovezi clare in favoarea unor caracteristici comune CM ereditar si
CM sporadic bazal-like. Subtipul modecular triplu negativ are o prevalenta de 15-20%. Aceasta
categorie de tumori nu raspund la terapia endocrind cu Tamoxifen si nici la Trastuzumab
(Herceptin), dar sunt sensibile la terapia de baza cu platina si inhibitori de poli-ADP-riboz-
polimeraza.

Tn general, carcinoamele mamare triplu negative au un prognostic nefavorabil, dar nu
uniform nefavorabil, esentiald fiind clasificarea histologica. Astazi, urmatoarele histotipuri ale
carcinomului mamar sunt clasificate in categoria “triplu negative”: unele carcinoame ductale slab
diferentiat, carcinomul medular, carcinomul adenoid chistic, carcinomul scuamos, carcinomul cu
diferentiere condroida, carcinom mioepitelial, carcinom secretor, carcinom dezvoltat pe leziuni
de adenoza microglandulara, carcinomul metaplastic/carcinosarcomul.

Contrar evolutiei agresive prezise pentru carcinoamele bazaloide prin profilul expresiei
genice, unele dintre tumorile citate mai sus sunt printre cele mai putin agresive sau au o evolutie
variabila, dependenta de gradul cellular si nuclear side stadializarea TNM.
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Alte subtipuri moleculare

Subtipul normal-like, cuprinde un grup de carcinoame mamare neclasificabile din punct
de vedere genetic datoritd expresiei asemanatoare cu tesutului mamar normal si cu alte tumorilor
mamare benigne. Unii autori contestd existenta sa iar altii sustin posibilitatea ca acest subtip sa
fie, Tn realitate, datorat unui artefact prin contaminarea esantioanelor prelevate cu o cantitate
importanta de tesut mamar normal.

In ultima perioadi, aprofundarea cercetirilor genice si imunohistochimice a carcinoame-
lor mamare, in special a celor bazal-like a condus la identificarea unor noi posibile profile
moleculare, diferite de cele existente, sugerandu-se o revizuire sau completare a clasificarii
moleculare curente. Astfel au fost propuse: suptipul ,,apocrin”, subtipul ,,interferon/STAT1” si
subtipul ,claudin-low”, desprins din grupul carcinoamelor bazal-like.

Concluzii

In prezent, caracterizarea cancerelor mamare invazive se realizeazi in functie de tipul
histologic, gradul histoprognostic si statusul biomarkerilor surogat RE, RP si HER2. Markeri
aditionali precum CK5/6, EGFR si ki67, E-Cadherina, P63 sunt utilizati pentru determinarea cat
mai exactd a histotipului in conformitate cu ghidurile internationale actuale OMS pentru
diagnosticul si managementul tumorilor mamare maligne. Un profil de sase markeri imuno-
histochimici (RE, RP, HER2, CK5/6, EGFR, ki67) se pare ca este cel mai folositor pentru
aprecierea subtipului molecular al cancerului de san folosind metoda biomarkerilor ,,surogat™.

Semnificatia clinicd a expresiei genetice sau a heterogenitatii profilului imunohistochimic
n subtipurile cancerului de san altele decat carcinomul ductal invaziv, nu este inca complet
elucidatd. Tumori cu imunofenotip similar continud sd varieze in ceea ce priveste raspunsul la
tratament i prognosticul. De asemenea o aprofundare mai buna a cercetarilor asupra semnalelor
moleculare reciproce ce apar intre celulele epiteliale mamare neoplazice si constituentii celulari
ai micromediului tumoral extracelular ar putea duce la identificarea unor noi mecanisme
patogenice si consecutiv ar putea dezvolta linii de cercetare care sd implementeze metode noi,
inovative de tratament §i preventie pentru cancerul de san.

Intelegerea mecanismelor progresiei tumorale precum si continuarea studiilor de genetica
moleculara poate duce la definirea unui set mai important de gene predictive, deschizand drumul
spre o abordare terapeutica personalizata.
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10. INSTRUMENTE CLINICE DE CERCETARE IN
PSORIAZIS

. Mircea Tampa, Madalina Irina Mitran, Cristina lulia Mitran,
Adrian Dumitru, Clara Matei, Isabela Sarbu, Simona-Roxana Georgescu

Psoriazisul este o afectiune dermatologica inflamatorie, mediatd imun, cu evolutie
cronicd, care afecteazd 1-3% din populatie. Poate debuta la orice varstid, dar majoritatea
pacientilor sunt diagnosticati in decada a treia de viatd. Patogeneza are la bazi proliferarea
anormali a keratinocitelor ceea ce conduce la ingrosarea epidermului. In etiologia sa un rol
important il au factorii genetici. Astfel aproape o treime dintre subiectii cu psoriazis au o ruda de
gradul I cu aceeasi afectiune. S-a observat ca dacd ambii parinti suferd de psoriazis, copilul are
un risc de 41% de a dezvolta psoriazis. Daca este afectat un singur parinte riscul scade la 14%,
iar dacd nu exista istoric familial riscul este de doar 2%. Prezenta HLACw6 creste riscul de 13
oride a dezvolta psoriazis in populatia caucaziana.

In patogeneza bolii un rol important il joaci limfocitele T si citokinele pe care le
elibereazi, care stimuleazi macrofagele si celulele dendritice, avind ca rezultat aparitia
inflamatiei si stimularea proliferarii keratinocitelor. Acest proces std la baza formarii placii de
psoriazis (Figura 1).

Proliferare

keratinocitara Polimorfonucleare
neutrofile

| ¢

Celula
dendritica

L eg Limfocit T Vas sangyi
& = Helper 1 =

Limfocit T Limfocit T
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Fig. 1. Mecanismele celulare implicare in proliferarea keratinocitara ce sta la baza formarii
placii de psoriazis. Inte ractiunile incrucisate dintre keratinocite, limfocite T (naive, helper
1 si/sau 17), neutrofile, celule dendritice si celule endoteliale reprezinta fundamentul
patogenic al formarii leziunilor cutanate caracte ristice Tn psoriazis.
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Majoritatea pacientilor (80-90%) prezinta psoriazis in plici. Plicile de psoriazis sunt
eritematoase, rotund ovalare, bine delimitate, de diferite dimensiuni, izolate sau confluate
acoperite de scuame alb-argintii (Figura 2). Scuamele sunt lamelare, pot fi indepartate cu
usurintd, devin aderente de plicile indurate in formele cronice. Leziunile pot fi localizate
oriunde, dar cel mai frecvent sunt dispuse la nivelul zonelor de extensie (genunchi, coate).
Diferite instrumente clinice utilizeaza caracteristicile fizice ale leziunilor (eritem, induratie,
descuamare) pentru evaluarea severitatii psoriazisului.

o &

Fig. 2. Aspect clinic Tn psoriazis: placi eritematoase bine delimitate, elevate, acoperite de
scuame alb-sidefii, pluristratificate, dispuse predominant pe zonele de extensie si lombar

Desipsoriazisul nu prezinta risc vital are un important impact psihologic. Studiile aratd ca
stresul provocat de aceasta afectiune este asemanitor cu cel intdlnit la pacientii cu diabet sau
boald cardiacd ischemicd. Un procent de aproximativ 5% dintre pacientii cu psoriazis suferd de
depresie si experimenteaza idei de suicid iar o treime stari anxioase, acestea in mare parte fiind
rezultatul stigmatizarii resimtite prin prezenta leziunilor de psoriazis in special pe zonele vizibile
(méini, antebrate, scalp, fata).

Intr-un studiu ce a vizat pacienti din mai multe tiri europene cirora li s-a aplicat un
chestionar 28% considerau cd au psoriazis sever, iar 45% aproape sever. Cu privire la impactul
social se pare ca 29% dintre pacientii cu psoriazis intampind dificultati in relatiile interpersonale.
Psoriazisul are efecte asupra activitdtilor zilnice, asupra activitatii profesionale si functiei sexuale
cu reducerea semnificativa a calitatii vietii. Pacientii cu psoriazis experimenteaza sentimente de
inferioritate sociala, au o stimd scazutd fatd de sine si considera cd cei din jur ii evalueaza in
functie de aspectul fizic. Pentru acesti pacienti este important ca cei cu care vin in contact sa
inteleagd cd boala lor nu este una contagioasd. Uneori acestia simt ca nici micar dermatologul nu
este constient de dimensiunea impactului psoriazisului asupra calitatii vietii lor.

Au fost dezvoltate diferite instrumente pentru evaluarea severitatii psoriazisului din punct
de vedere fizic si psihologic. Aceste instrumente sunt mai frecvent utilizate in cercetare $i mai
putin in practica clinica.

I. Instrumente de evaluare a severitatii psoriazisului
In dermatologie spre deosebire de alte specialititi severitatea bolii este mult mai greu de

evaluat. Nu sunt disponibile metode de laborator prin care sd fie cuantificatad. Astfel
instrumentele clinice rdmin singurele prin care se poate realiza o evaluare. In ceea ce priveste
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extinderea bolii nu intotdeuna pacientul cu un numar de leziuni mai mare va avea o calitate a
vietil mai scazutd. De aceea pentru evaluare trebuie tinut seama atat de extinderea bolii cat side
impactul asupra calitatii vietii. Puzenat et al. a realizat o analiza a literaturii medicale ntre anii
1980-2009 pe tema evaludrii severitatii psoriazisului, selectind articole in limba engleza si
franceza. Au fost identificate 7898 de articole. Au fost raportate 44 de instrumente, pentru
evaluare clinici, 6 dintre acestea fiind standardizate. In plus, pana in anul 2010 au fost
identificate 21 de chestionare care evalueaza calitatea vietii.

Actual sunt disponibile numeroase instrumente clinice pentru a evalua severitatea
leziunilor si impactul acestora asupra calitatii vietii. Pentru ca un astfel de instrument sd permita
obtinerea unor rezultate bune trebuie sd intruneascd anumite caracteristici. Trebuie sa fie
unidimensional, si fie reproductibil si exact, si fie usor de inteles si aplicat. in plus trebuie si
poata detecta modificarile, inclusiv modificarile mici, de exemplu obtinute in urma tratamentului
(responsiveness).

Testele care evalueazi calitatea vietii in legaturd cu starea de sanatate (health-related
quality of life — HRQoL) au fost introduse inca din anii 1990, dar totusi astizi sunt destul de
putin utilizate in practica medicala. Instrumentele care evalueazd HRQoL vizeazid estimarea
impactului starii de sdnatate asupra a trei componente, fizica, psihologica si sociald Un studiu a
evidentiat cd aproximativ 75% dintre pacientii cu psoriazis considera ca afectiunea are un impact
de la moderat la sever asupra calitatii vietii.

Metodele de evaluare a impactului bolii asupra calitatii vietii pot fi clasificate in doua
categorii, nespecifice si specifice. Indicatorii nespecifici estimeazi afectarea calitatii vietii in
general si includ chestionare precum Medical Outcome Survey Short Form 36, Euro QoL. Tn
schimb cele specifice de tipul Dermatology Life Quality Index si Skindex se raporteaza la
deteriorarea calititii vietii produsid de afectiunile dermatologice. In plus au fost dezvoltate
instrumente clinice specifice psoriazisului precum Psoriasis Disability Index, Impact of Psoriasis
Questionnaire, etc. Unele studiile au ardtat ca nu exista o corelatie semnificativa intre scorurile
care evalueaza severitatea clinica a bolii, bazindu-se pe elemente obiective si scorurile cu privire
la impactul bolii asupra calitatii vietii, avand un caracter subiectiv.

Psoriasis Area and Severity Index

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) a fost descris in urma cu aproximativ 40 de
ani (1978) de Fredricksson si Pettersson pentru evaluarea eficacitatii tratamentului cu retinoizi.
Ulterior a devenit una dintre cele mai folosite metode de evaluare clinicd a severitatii
psoriazisului. Astazi, PASI este utilizat pentru evaluarea severitatii bolii dar si pentru a stabili
eficacitatea tratamentului in studiile clinice. Totusi rareori este utilizat in practica medicald. Se
urmareste reducerea valorii scorului in comparatie cu valoarea initialda. Scorul PASI presupune
evaluarea leziunilor de pe intreaga suprafatd corporald care este divizatd in patru segmente, cap,
trunchi, membre superioare i membre inferioare.

Leziunile se analizeaza urmarind intensitatea eritemului, gradul de induratie si nivelul de
descuamare. Eritemul, induratia si gradul de descuamare pot varia in intensitate de la absent la
sever, astfel:

0 - absent,

1 - usor,

2 - moderat,
3 - intens,

4 - sever
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Pentru a cuantifica suprafata corporala afectatd se utilizeaza urmitoarea schema:

0 - fara leziuni

1 - sub 10%

2 - 10-29%

3-30-49%

4 - 50-69%

5-70-89%

6 - peste 90%

Scorul fiecarui segment topografic este inmultit cu un factor ponderal, care corespunde
proportiei segmentului respectiv din suprafata corporala totald astfel cap - 0,1, membre
superioare - 0,2, trunchi - 0,3, membre inferioare - 0,4. Se aplica urmatoarea formula:

PASI=0,1 (E; + 1:+D¢) Act 0.3 (E¢ + Ir+Dy) At + 0.2 (Ems+ hns* Dins) Ans +0.4 (Emi + hni+Dini) A

E=eritem, I=induratie, D=descuamare, A=aria corporala
c=cap, t=trunchi, ms=membre superioare, mi=membre inferioare

Interpretarea scorului:
<7 - psoriazis usor,
7 —12 - psoriazis moderat,
>12 - psoriazis sever

Valorile scorului PASI pot fi intre 0 si 72. Valoarea 72 nu poate fi atinsa fiind doar
teoreticd. In functie de scorul PASI, psoriazisul poate fi considerat usor, moderat sau sever, dar
nu existd valori standard pentru definirea intervalelor. Astfel dupad unii autori psoriazisul sever
corespunde unei valori peste 18). In practica valorile din jumitatea superioard a scorului PASI
sunt rar intdlnite. Pacientii cu psoriazis foarte sever au de obicei un scor de 40-50.

PASI este un indicator sensibil in ceea ce priveste modificarile bolii, astfel este util in
evaluarea evolutiei bolii s1 evaluarea eficacitatii anumitor terapii, in special terapiile biologice.
PASI 75 (procentul de pacienti la care s-a Tnregistrat reducerea cu 75% a scorului PASI), este cel
mai frecvent utilizat in studiile clinice pentru evaluarea rispunsului la agentii biologici. In acelasi
sens poate fi calculat si PASI 50 (procentul de pacienti la care s-a inregistrat reducerea cu 50% a
scorului PASI), unii autori considerand ca P ASI 50 este un indicator mai util in studiile clinice.

Dezavantajele scorului PASI includ necesitatea unui timp relativ crescut pentru calcularea
scorului, dificultatea calculului si faptul cd nu este liniar. In acest sens introducerea calcula-
toarelor pentru obtinerea scorului PASI a facilitat calculul. Tn plus, caracteristicile clinice
evaluate nu au fost clar definite si pot fi interpretate diferit in functie de evaluator. Trebuie tinut
cont ca eritemul §i prezenta scuamelor sunt influentate de umiditate, de temperatura si de
aplicarea recenta a emolientelor. Unele preparate precum cignolinul cresc gradul de eritem.

Calcularea scorului PASI este dependentd de observator, depinzind in principal de
experienta acestuia. Totusi studiile aratd ca in cazul evaluatorilor experimentati variatia intra §i
inter-observator este relativ mica. Dar in cazul pacientilor cu un numar redus de leziuni variatiile
sunt mai mari. Tn plus, scorul PASI prezinti o sensibiltate scizuti in ceea ce priveste evaluarea
raspunsului la tratament in cazul acestor pacienti. Nu se recomanda aplicarea scorului PASI la
pacienti cu leziuni care Insumeaza sub 3% din suprafata corporala.
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Unele studii arata o corelatie slabd intre PASI si testele de evaluare a impactului asupra
calitatii vietii. Astfel trebuie {inut cont de faptul ca unii pacienti desi prezintd un numar redus de
leziuni, calitatea vietii lor poate fi scazuta. Trebuie avut in vedere impactul procentului ariei
corporale afectate asupra scorului. Astfel un pacient ce prezinta 2 placi la nivelul coatelor va
avea scorul body surface area (BSA) sub 10% ca si un pacient care prezinta leziuni de psoriazis
gutat diseminate pe ambele membre superioare, avand un impact psihologic mai mare. Totusi de
cele mai multe ori reducerea semnificativa a scorului PASI se asociaza si cu ameliorarea calitatii
vietii (28,29). Matteiet al. analizand pacientii cu psoriazis moderat-sever care sunt sub tratament
cu agenti biologici a observat o corelatie buna intre PASI si DLQI. Reducerea PASI cu 75%
atrage implicit i imbunatatirea semnificativa a scorului DLQI.

Scorul PASI joaca un rol important in selectia pacientilor pentru administrarea
tratamentelor pe baza de agenti biologici. Astfel pentru ca un pacient sd fie eligibil scorul PASI
trebuie sa fie peste 10, DLQI trebuie sa aiba o valoare peste 15. Deocamdata scorul P ASI ramane
“standardul de aur” in studiile clinice.

Simplified PASI

Simplified PASI (SPASI) a fost dezvoltat din necesitatea de a avea un instrument mai
usor de utilizat in clinica. Astfel a fost creatd o variantd simplificatd a scorului PASI. Acest scor
presupune notarea mediei cu privire la eritem, induratie si descuamare a leziunilor, evaluate pe o
scald de la 0 la 4 sisuprafata corporala afectata, utilizind o scald de la 0 la 6. SPASI prezinta o
sensibilitate scazutd atunci cand leziunile ocupa mai putin de 10% din suprafata corporald sau
cand doar o regiune a corpului este afectata.

Self-Administered PASI

Self-Administered PASI (SAPASI) reprezintd corespondentul scorului PASI, evaluarea
fiind efectuatd de catre pacient. Presupune hasurarea de catre pacient a zonelor de tegument
afectate pe o plansd unde este ilustrat corpul uman. Ulterior, avand la dispozitie o scald vizuala,
acesta evalueazi leziunile in functie de cele trei caracteristici clinice (eritem, induratie si
descuamare). Apoi, pe baza acestor date medicul calculeaza scorul SAPASI, utilizand acelasi
algoritm folosit pentru scorul P ASI.

Desi scorul SAPASI este realizat de pacient, iar PASI de medic s-a observat o corelatie
semnificativa a rezultatelor. Corelatia a fost mai puternicd la pacientit cu o evolutie a
psoriazisului de mai lungd durata. Exista o bund corelare intre PASI si SAPASI, dar tendinta
pacientilor este de a supraestima severitatea leziunilor. Acest fapt este evident mai ales in cazul
pacientilor cu psoriasis gutat, care considera ca intreaga suprafatd corporala la nivelul careia sunt
diseminate leziunile este afectatd de psoriazis si nu iau in calcul doar leziunile. De aceea nu se
recomanda la acesti pacienti utilizarea acestui scor.

Psoriasis Log-Based Area and Severity Index (PLASI) si Psoriasis Exact Area and
Severity Index (PEASI) sunt doua scoruri care au la baza scorul PASI. Pentru ca sensibilitatea
scorului PASI sa creasca in cazul pacientilor cu psoriazis usor-moderat au fost propuse aceste
doud scoruri. Acestea se bazeaza pe un calcul mai precis a suprafetei corporale afectate. Scorul
PLASI include 6 scale cu privire la suprafata corporald afectata dupa cum urmeaza 100-46, 46—
21, 21-10, 10-5, 5-2, 2-0%. in acest fel discriminarea in cazul pacientilor cu un numar redus de
leziuni este mai bund. Scorul PEASI ia in calcul procentele de suprafata corporala afectatd si nu
valori corespunzitoare acestora.
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Body Surface Area

Scorul Body Surface Area (BSA) tine seama de procentul de suprafata corporala afectata. Se
considera ca palma pacientului reprezinta 1%. Astfel 9% reprezinta cap si gat, 18% membrele superi-
oare (9% un membru superior), 36% membrele inferioare (18% un membru inferior) si 1% zona
genitala. Totusi se pare ca de fapt, la majoritatea indivizilor o palma reprezintd in jur de 0,70-0,76%.

Scorul prezintd si anumite dezavantaje. BSA nu este un indicator bun al evolutiei bolii,
modificandu-se putin dupd 2 saptimani de tratament. In plus rezultatele acestui scor implica un
grad crescut de subiectivism, valorile pot varia semnificativ inter-observator. Totusi se pare ca
BSA are o variabilitate mare inter-observator, dar nu si intra-observator. in cazul pacientilor cu
un numar redus de leziuni de multe ori BSA este supraestimat de catre evaluator. Nu este un
indicator eficient al severitdtii bolii, astfel existd pacienti cu psoriazis sever dar un scor BSA
scazut si invers.

Interpretarea scorului:

BSA<5% - psoriazis usor,
BSA 5% - 10% psoriazis mediu,
BSA>10% psoriazis sever

Physician’s Global Assessment

Physician’s Global Assessment (PGA) este un indicator simplu de utilizat incluzand
evaluarea celor trei caracteristici fizice a leziunilor de psoriasis (eritem, induratie si scuame), dar
fara a fi subimpartite pe segmente topografice. Se evalueazd realizandu-se 0 medie a
caracteristicilor tuturor leziunilor. PGA nu ia in calcul procentul de suprafatd corporala afectata.
Scala de evaluare variaza intre 0 si 5, sau dupa unii autori 6 sau 7, ceea ce conduce la
imposibilitatea compararii unor rezultate obtinute in studii clinice care folosesc versiuni diferite
ale scorului. Scorul are o sensibilitate scazuta in cazul leziunilor putine.

PGA poate fi calculat prin raportare la severitatea bolii la un moment bazal pentru a
evalua evolutia, ceea ce defineste PGA dinamic (dPGA) sau doar in functie de caracteristicile
afectiunii in momentul examinarii, PGA static (sSPGA). PGA si PASI sunt cele mai utilizate
instrumente in studiile clinice. Spre deosebire de PASI, PGA nu este standardizat, numarul de
scale variind 1n functie de numirul de simptome evaluate si numarul de categorii variaza in
cadrul fiecdrei scale. Tn incercarea de a implementa metode mai putin complexe si usor de
utilizat in practica pentru evaluarea psoriazsului unii cercetatori au evidentiat faptul ca produsul
dintre PGA si BSA ar avea o buna sensibilitate, obtinand o buna corelatie cu scorul PASI.

Tabel 1. Severitatea psoriazisului in functie de PGA

Gradul de severitate al psoriazisului | Caracteristicile clinice ale leziunilor

Sever induratie, descuamare si/sau eritem foarte accentuate

Moderat spre sever induratie, descuamare gi/sau eritem accentuate

Moderat induratie, descuamare si/sau eritem moderate

Usor spre moderat intermediar intre moderat si usor

Usor induratie, descuamare si/sau eritem usoare

Aproape fara leziuni intermediar intre usor si fard leziuni

Fara leziuni fara leziuni de psoriazis (posibil hipo sau
hiperpigmentare postinflamatorie)
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Lattice System Physician’s Global Assessment

Lattice System Physician’s Global Assessment (LS-PGA) este un instrument clinic
introdus recent in practicd, in ultimii 10 ani. Se calculeaza intr-un mod asemanator scorului
PASI, raportdndu-se la procentul de suprafata corporala afectatd si evaluarea caracteristicilor
leziunilor, folosindu-se o scala de la 0 la 4. Intervalele folosite pentru evaluarea suprafetei
corporale afectate difera de cele utilizate la calculul scorului PASI - 0%, 1-3%, 4-9%, 10-20%,
21-29%, 30-50% si 51-100%. Prin aplicarea unor sub-intervale intre 0-10% rezultatele sunt mai
bune Tn cazurile cu un numar redus de leziuni. In plus, in calcularea scorului in ceea ce priveste
caracteristicile placii rolul cel mai important este atribuit induratiei, iar cel mai scazut
descuamarii. S-a pus in evidentd ca efectul terapiei asupra induratiei a determinat cea mai mare
crestere a calitatii vietii. Scorurile PASI si PGA alocd aceeasi importantd celor trei trasdturi
morfologice ale placii de psoriazis.

S-a observat ca o reducere cu 2 sau 3 clase a LS-PGA se coreleazi cu PASI 75 sau PASI
50, ceea ce indicd faptul cd ar putea fi utilizat in studiile clinice pentru evaluarea eficacitatii
tratamentelor. S-a pus in evidentd o corelatie buna intre PASI, sPGA si LS-PGA, cel mai bine
corelandu-se rezultatele obtinute utilizind scorurile PAST si LS-PGA. Corelatia mai scizutid cu
PGA poate fi explicatd prin faptul cd cel din urma nu ia 1n calcul suprafata corporala afectata.

Prin utilizarea scorului LS-PGA s-a identificat o variatie mica inter-observator. Se pare ca
variatia inter-observator utilizadnd scorul LS-PGA este mai mica in comparatie cu scorul PASI.

National Psoriasis Fundation- Psoriasis Score

National Psoriasis Fundation- Psoriasis Score (NPF-PS) evalueaza induratia a doua
leziuni reprezentative de psoriazis, suprafata corporald afectatd in momentul examinarii in
comparatie cu o valoare de baza, pruritul resimtit de pacient, evaluarea globald a bolii atat de
medic cdt si de pacient. Pentru fiecare se atribuie valori intre 0-5. Este un indicator util pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului. Principalul component evaluat este induratia astfel scala de
masurare a induratiei creste cu doar 0,25 mm de la un nivel la altul. Spre deosebire de scorul
PASI rezultatele nu sunt alterate atunci cand leziunile ocupa o suprafata corporald mica.

Un avantaj al acestui scor este evaluarea pruritului, a carui intensitate nu este evaluata de
ceilalti indicatori. Pruritul este un simptom frecvent intdlinit la pacientii cu psoriasis, fiind
prezent la 60-92% dintre acestia. Studiile au aratat ca prezenta pruritului la pacientii cu psoriazis
are un important impact asupra calitatii vietii. NPF-PS se coreleazi cu PASI si PGA. In plus se
coreleazi cu indicatorii de evaluare a calitatii vietii. Studiile aratd ca NPF-PS exprima perceptia
pacientului asupra bolii.

Simplified Psoriasis Index

Simplified Psoriasis Index (SPI) cuprinde trei parti, incluzand date referitoare la
severitatea bolii (SPI-s), impactul psihologic (SPI-p) si istoricul bolii (SPI-i). SPI-i include 4
intrebaridespre evolutia bolii (ex. episoade de eritrodermie) si 6 intrebari despre diferitele terapii
urmate (cu metotrexat, acitretin). Punctajul maxim care poate fi obtinut fiind 10. SPI-p
presupune evaluarea psihologica pe baza unei scale analoge.

SPI-s poate fiefectuat atdit de medic cat si de pacient, astfel sunt disponibile doua variante
proSPI-s, pentru medic si saSPI-s pentru pacient. Diferenta intre cele doua constd in adaptarea
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limbajului folosit. Scorul SPI presupune acordarea unei importante crescute zonelor in care
prezenta leziunilor implicd un impact social si psihologic semnificativ. Astfel in prima parte este
utilizatd o plansd unde suprafata corporala este Tmpartita in 10 zone inegale. Extinderea
leziunilor este cuantificata pentru fiecare zona astfel:
0 - leziuni absente sau minime
0,5 - leziuni prezente, dar un procent crescut de piele sanatoasa
1 - leziuni extinse

Ulterior, acestea se Tnsumeaza (valoare maxima 10). Apoi se evaluecaza eritemul,
induratia si descuamarea, realizandu-se o medie a tuturor leziunilor, dupa cum urmeaza :
0 - fara leziuni, usor eritem sau pigmentare reziduala
1 - usor eritem si/sau scuame, cu induratie focala usoara
2 - usor spre moderat eritem §i/sau scuame majoritatea leziunilor prezintd induratie
3 - moderat eritem i/ sau scuame si/sau induratie
4 - marcat eritem si/ sau scuame si/sau induratie
5 - piele intens inflamata cu/fara pustule

Ulterior scorul extinderii leziunilor se inmulteste cu scorul caracteristicilor leziunilor,
valorile pot varia intre 0-50.

S-a evidentiat o corelatie buna intre PASI si proSPI-s si saSPI-s. Variabilitatea inter-
observator este moderata.

Copenhagen Psoriasis Severity Index

Pentru evaluarea severitatii psoriazisului sunt descrise alte numeroase teste printre care
Copenhagen Psoriasis Severity Index (CoPSl) care pare sa realizeze discriminarea mai bine
intre cazurile usoare de psoriazis, prezintd o liniaritate mai buna si este mai usor de calculat in
comparatie cu scorul PASI.

Scorul CoPSI nu include procentul de tegument afectat, parametru care de cele mai multe
oriconduce la scaderea reproductibilitatii. Variabilitatea intra i inter-observator este mai buna in
comparatie cu scorul PGA.

Dermatology Life Quality Index

Dermatology Life Quality Index (DLQI) a fost introdus de Finlay si Khan, in 1994.
DLQI este un chestionar alcdtuit din 10 intrebari usor de aplicat care evalueazi gradul de alterare
a calitatii vietii pacientului cu o afectiune dermatologica fiind primul indicator specific al calitatii
vietii adresat acestor pacienfi. DLQI este considerat “standardul de aur” pentru masurarea
HRQoL. Valorile scorului variaza de la 0 la 30, un scor crescut fiind asociat cu afectarea
semnificativa a calitatii vietii. Pacientul va raspunde la intrebari raportandu-se la ultimele 7 zile.
Scorul fiecdrei intrebdri variaza intre 0 $13:
0 - deloc
1 - putin
2 - mult
3 - foarte mult

Chestionarul trebuie aplicat la 0 anumita perioada de timp, fara a deveni foarte frecvent
pentru a evita riscul ca pacientul sa devind familiar cu intrebarile si raspunsurile s nu mai fie
corespunzitoare. Se adreseaza peroanelor cu varste de peste 18 ani. A fost alcatuitd si o variantd
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pentru copii - Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI). Exista si o versiune cu benzi
desenate, fiind foarte usor de completat pentru copii.
Interpreterea scorului:
0-1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2-5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6-10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11-20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21- 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului

Pentru evaluarea severitatii psoriazisului unii clinicieni au propus aplicarea regulii lui 10.
Astfel psoriazisul sever se defineste prin DLQI peste 10, scorul BSA peste 10 sau scorul PASI
peste 10.

Intrebarile chestionarului vizeazi simptomele si triirile emotionale, activititile zilnice,
activitatea profesionald, scolara, relatiile interpersonale si tratamentul. Totusi prezenta
simptomelor joacd un rol important in alterarea calitatii vietii. Testul DLQI se axeazd pe
simptomatologie doar la prima intrebare. De remarcat ca scorul PASI nu cuantifica simptome le
pacientilor cu psoriazis (ex prurit).

DLQI poate fi utilizat pentru evaluarea capacitatii unui tratament de a imbunatati calitatea
vietii (16). Astfel a devenit un instrument foarte folosit in studiile clinice pentru terapia biologica
(etanercept, efalizumab, etc).

DLQI este folosit in foarte multe boli dermatologice, cel mai frecvent fiind folosit n
psoriazis, dermatitd atopica siacnee. A fost introdus in foarte multe tari fiind tradus in peste 20
de limbi, inclusiv limba romana. Aplicarea chestionarelor ce evalueaza calitatea vietii trebuie sa
tind cont si de aspectele culturale. Astfel In urma unui studiu care a presupus aplicarea
chestioarelor DLQI si Skindex unor pacienti de diferite nationalitati au reiesit diferente cu privire
la nivelul afectarii calitdtii vietii desi de fapt exista acelasi grad de impact asupra acesteia. De
aceea se recomnda ca studiile clinice care folosesc aceste teste sa includd pacienti cu aceleasi
obiceiuri culturale. Tn plus prin traducerea dintr-o limba in alta sensul unor cuvinte se poate
modifica.

Skindex 29

Utilizarea Skindex 29 presupune aplicarea unui chestionar alcatuit din 29 de intrebari cu
referire la simptome, integrarea sociald si statusul emotional. Spre deosebire de DLQI, raspunsul
la intrebéri vizeaza ultimele 4 saptimani. Timpul de completare variazi intre 10-15 minute. Tn
unele studii Skindex 29 pare sa aiba o sensibilitate superioara DLQI si PDI. S-a observat o
corelatie puternica cu DLQI.

S-a observat o corelatie slaba intre Skindex 29, prin raportare la scala simptomelor si
PASI si SAPASI. Acest rezultat se poate datora faptului ca Skindex evalueaza prezenfa unor
simptome precum pruritul sau senzatia de arsurd, care nu sunt evaluate de PASI i SAPASI.

Skindex 17 provine din scorul Skindex 29, prezentand doar doua scale, cea a simptomelor
sia statusului emotional. In ce ceea ce priveste adaptabilititea din punct de vedere lingvistic si
cultural, cele mai bune rezultate au fost obtinute in cazul chestionarelor SF 36 si Skindex 17.
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Short Form 36

Short Form 36 (SF36) sste un chestionar bazat pe 36 de intrebari care tintesc urmatoarele
componente, functia fizicd (limitarea unor activititi zilnice precum imbracat, spalat), limitarea
activitatii fizice (afectarea activitatii de muncd), perceptii generale ale starii de sandtate, durere,
functia sociald, impact emotional, sindtate mintald, vitalitate. Astfel utilizand SF 36 este evaluat
impactul bolii asupra componentei fizice dar si asupra componentei psihice. Valorile pentru fie-
care sectiune variaza intre 0 $i 100. Cu cat scorul este mai mare cu atdt starea de sanatate a celui
evaluat este maibund. Scorul evaluezi de asemenea evolutia stérii de sdnatate in ultimul an.

SF 36 este un bun instrument utilizat in studiile clinice. SF 36 este un indicator fo losit
pentru aprecierea calitatii vietii in special la pacientii cu multiple afectiuni, nefiind un instrument
specific bolilor dermatologice. Sectiunea referitoare la durerea corporald si cea referitoare la
impiedicarea activitatilor zilnice se coreleaza cel mai bine cu DLQI.

Psoriasis Disability Index

Psoriasis Disability Index (PDI) a fost primul instrument specific introdus pentru a
determina calitatea vietii pacientilor cu psoriasis. PDI exprimd masura in care tratamentul
modifica efectele psoriazisului asupra pacientului cu psoriazis. PDI presupune aplicarea unui
chestionar cu 15 intrebari cu privire la activitatile zilnice, activitate profesionald sau scolara,
timp liber si tratament, desfisurate in ultimele 4 saptiméni. In practici este usor de utilizat,
timpul necesar completarii nedepasind 5 minute. Valoarea maxima a scorului este 45,
corespunziand unui efect marcat asupra calitatii vietii, iar cea minima 0. Este destinat persoanelor
cu varste de peste 16 ani.

Studiile au ardtat o corelatie foarte bund intre PASI si PDI, dar si intre DLQI si PDI
(26,52). Prezinta o sensibilitate scazutad in cazul pacientilor cu un numar redus de leziuni si in
cazul populatiilor diferite din punct de vedere cultural.

The Impact of Psoriasis Questionnaire

The Impact of Psoriasis Questionnaire (IPSO) este un chestionar alcatuit din 16
intrebari, scorul pentru fiecare intrebare variind intre 0-4. Scorul final reflectd afectarea din punct
de vedere fizic, psihologic si social a pacientilor cu psoriasis. Studii recente au aratat ca
eficacitatea sa in aprecierea impactului pe care il are psoriazisul asupra calititii vietii este
asemanatoare cu cea obtinuta in urma aplicarii chestionarelor DLQI sau Skindex.

Cele 16 intrebari sunt impartite in trei categorii, in functie de domeniul evaluat, fizic,
psihologic si social. Conform unui studiu, IPSO este cel mai rar folosit in studiile clinice, alaturi
de Psoriasis index of quality of life (PSORI-QOL), in schimb DLQI este cel mai utilizat.
PSORIQoL este un chestionar care pune accentul mai mult pe impactul psihologic decat pe
componenta fizica a bolii. Realizarea sa a inclus pacienti din trei tiri europene cu scopul de a se
reduce riscul de aparitie a diferentelor atunci cand va fi tradus. Este un instrument promitator ce
ar putea fi aplicat in clinica si studii clinice.
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Psoriasis Life Stress Inventory

Psoriasis Life Stress Inventory (PLSI) este un indicator ce presupune 15 intrebari cu 4
posibilitati de raspuns variind de la ,deloc” la ,,foarte mult”. Prin aplicarea acestui chestionar
este evaluat stresul pacientului datorat psoriazisului raportandu-se la ultimele 4 luni.

Astfel scorul poate lua valori intre 0 si45. Pacientii cu un scor peste 10 prezinta un grad
crescut de stres din cauza diagnosticului de psoriazis. Completarea chestionarului dureazal0-15
minute. Spre deosebire de alte scoruri care pun accentul pe impactul psoriazisului asupra
activitdtilor zilnice, acest scor pune accentul in mod direct pe evenimentele stresante din cauza
leziunilor de psoriazis cum ar fi purtarea de haine care sa acopere leziunile, evitarea de catre cei
din jur, etc.

S-a observat o corelatie bund cu DLQI si PDI, dar nu se coreleazi cu testele de evaluare a
severitatii precum P ASI si SAPASI.

I1. Instrume nte de evaluare a severitatii afectiarii unghiale din psoriazis

De multe ori, leziunile cutanate sunt trecute pe primul loc iar modificarile unghiale sunt
trecute cu vederea de catre clinicieni. Dar trebuie avut in vedere ca afectarea unghiald are un
impact psihologic semnificativ, cu deteriorarea calitatii vietii. Niciunul dintre instrumentele
actuale de evaluare a severitdtii nu includ si aprecierea la acest nivel.

Aproximativ 50% dintre pacientii cu psoriazis prezinta modificari unghiale. Afectarea
izolatd doar a unghiei, fird leziuni cutanate a fost observata la 5-10% dintre subiecti. Studiile au
aratat ca 70-80% dintre pacientii cu artritd psoriazica prezintd afectare unghiald. Sunt mai
frecvent afectate unghiile de la maini fatd de cele de la picioare. In cele mai multe cazuri leziunle
apar dupa debutul leziunlor cutanate.

Leziunile observate in psoriazisul unghial sunt diverse. La nivelul matricei unghiale apar
depresiuni cupuliforme (pitting), leuconichie, pete rosii la nivelul lunulei si se observa aspectul
sfaramicios al unghiei Mai rar pot sa apara liniile Beau. La nivelul patului unghial efectele bolii
se traduc prin hiperkeratozi, onicoliza, decolorare in patd de ulei si hemoragii in aschie.
Tesuturile periunghiale pot fi afectate cu dezvoltarea paronichiei subacute sau cronice.

Afectarea unghiald la un pacient cu psoriazis poate fi consideratd un semn al activitatii
bolii dar si un precursor pentru aparitia artritei psoriazice. Aproximativ 90% dintre pacienti
resimt un disconfort cosmetic, iar jumatate afirma afectarea activitatilor zilnice si profesionale.
Prezenta leziunilor unghiale este asociatd cu un grad moderat spre sever al psoriazisului,
leziunile unghiale pot fi considerate un indicator al severitdtii bolii. Durerea apare la aproximativ
50% dintre pacienti.

Tn ceea ce priveste afectarea unghial in psoriazis existd un deficit a misurarii gravitatii si
in special a impactului asupra calitatii vietii. De-a lungul timpului au fost propuse mai multe
metode pentru evaluarea severitatii afectarii unghiale la pacientii cu psoriasis, printre acestea se
numara Baran’s nail psoriasis severity index, Cannavo’s scoring system, Nail Psoriasis Severity
Index, cea din urma fiind singura validata, fiind o metoda reproductibila si facila.
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Nail Psoriasis Severity Index

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) este cel mai utilizat scor pentru evaluarea
severitatii psoriazisului unghial. Este un scor introdus recent, in anul 2003 de Riche si Scher.
Metoda presupune divizarea unghiei in patru cadrane prin trasarea unor linii imaginare (una
verticald i una orizontald) si evaluarea leziunilor matricei si patului unghial, in fiecare cadran.
La nivelul matricei unghiale se va urmari prezenta depresiunilor cupuliforme (pitting),
leuconichiei, a petelor rosii de la nivelul lunulei si aspectul sfardmicios al unghiei. La nivelul
patului unghial trebuie evaluate prezenta onicolizei, hiperkeratozei, hemoragiilor in aschie,
decolorararii in pata de ulei.

Initial se calculeaza scorul fiecdrui cadran. In lipsa acestor leziuni scorul este 0, iar in
prezenta tuturor este 4, aceastd regula aplicandu-se atdt pentru matricea unghiala, cat si pentru
patul unghial (se obtin doud scoruri per cadran). Astfel scorul fiecarei unghii variaza intre 0 si 8,
fiind obtinut din suma scorului matricei unghiale si a patului unghial. Scorul final se obtine
adunand scorurile tuturor unghiilor, variind intre 0 $i 80 sau poate lua valori pana la 160 daca se
evalueaza si unghiile picioarelor. Pentru evaluarea celor 10 unghii de la mana metoda necesita
intre 10 si 15 minute. N APSI nu este util in detectarea modificarilor minore.

Variatia inter-observator pare a fi mai mare in ceea ce priveste evaluarea leziunilor de la
nivelul patului unghial fata de evaluarea celor de la nivelul matricei. Dezavantajul NAPSI este ca
nu masoarad numirul petelor rosii, dimensiunea zonelor de decolorare in patd de ulei, sau nivelul
heperkeratozei subunghiale. Astfel este dificil de observat dacda apar modificiri in urma
tratamentului. De aceea unii autori au sugerat introducerea unei scale de la 0-usor la 3-sever
pentru o mai buna evaluare.

S-a observat o corelatie buna intre scorurile NAPSI si Cannavo. Spre deosebire de
NAPSI, scorul Cannavo necesita un timp mai scurt pentru a fi calculat.

Van der Verden a analizat pacientii cu psoriazis unghial si a observat ca leuconichia a
fost foarte frecventd in lotul martor. Astfel a aparut ipoteza dacd leuconichia ar trebui eliminata
din scorul NAPSI. O altd observatie a fost frecventa crescutd a liniilor Beau la pacientii cu
psoriazis, liniile Beau nefiind incluse in scorul NAPSIL. In urma acestor observatii van der
Verden at al. aduc in atentie posibilitatea modificarii scorului N APSI.

Target NAPSI presupune de asemenea divizarea unghiei in patru cadrane, scala de
evaluare a fiecarei leziuni variaza intre 0 si 8, in fiecare cadran. Este evaluatd unghia cea mai
afectatd. Pe perioada studiului se urmareste aceeasi unghie evaluata initial chiar dacd nu mai este
cel mai sever deterioratd. Pentru evaluareca tratamentului se recomanda utilizarea scorului in
combinatie cu alte instrumente clinice.

Modified nail psoriasis severity index

Modified nail psoriasis severity index (MNAPSI) urmareste prezenta acelorasi leziuni ca
si in cazul scorului NAPSI, cu exceptia faptului cd onicoliza si decolorarea in patd de ulei sunt
evaluate impreuna. Unghia nu mai este divizata in patru cadrane. Scorul se obfine prin adunarea
valorilor corespunzitoare celor 7 leziuni, obtinute conform metodei prezentate in tabelul de mai
jos. Realizarea acestui scor a avut ca scop obtinerea unui scor mai simplu si mai usor de utilizat
in practica decat scorul NAPSI.

202



Tabel 2. Scorul MNAPSI

Onicoliza si decolorare in pata de ulei 0-0%
1-<10%
2 - 11-30%
3- >30%
Pitting 0-0
1-1-10
2-11-49
3- >50
Aspect sfaramicios al unghiei 0-0%
1-1-25%
2 - 26-50%
3 ->50%
Leuconichie 0 - prezent
Pete rosii 1 — absent
Hemoragii in agchie
Hiperkeratoza

Nail psoriasis quality of life scale

Nail psoriasis quality of life scale (NPQ 10) este un instrument care apreciaza impactul
psoriazisului unghial asupra calitatii vietii. Are la bazid un chestionar cu 10 intrebari. Prima
intrebare evalueza gradul de durere de la nivel unghial, iar restul estimeaza gradul de impiedicare
a efectudrii activitatilor zilnice. Intrebarilor li se atribuie scoruri de la 0 la 2, iar ulterior se aduni
toate scorurile pentru obtinerea scorului final. Scorurile sunt transformate Tn procente. Jong et al.
in 1996 au atras atentia pentru prima datd asupra afectarii calitatii vietii la pacientii cu psoriazis
unghial. S-a identificat o buna corelatie cu DLQI si valori mai crescute la persoanele de sex
feminin.

Nail Assesssment in Psoriasis and Psoriatic Arthritis

Nail Assesssment in Psoriasis and Psoriatic Arthritis (NAPPA) este un chestionar
alcatuit din 3 parti. Prima parte apreciaza gradul de alterare a calitatii vietii (NAPPA-QoL),
tindind seama de simptomatologia din ultima saptamana. A doua parte (NAPPA-PBI), care
evalueazi eficacitatea tratamentelor administrate este subimpartitd in doud chestionare, primul
fiind completat inainte de initierea terapiei iar cel de-al doilea in timpul sau dupa incheierea
tratamentului. Ultima parte (NAPPA-CLIN) presupune aprecierea severitdtii clinice a unghiilor
prin evaluarea celei mai putin afectate si celei mai grav afectate unghii de la maini §i picioare.
Scorurile celor 4 unghii se aduna si se obtine scorul final.

S-a observat o corelare bund a chestionarelor NAPPA-QoL si NAPPA-PBI cu
chestionarele care apreciaza calitatea vietii, In schimb corelatia cu scorul NAPSI a fost moderata.
NAPPA-CLIN s-a corelat foarte bine cu scorul NAPSI.
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II1. Instrume nte de evaluare a severitatii artritei psoriazice

Prevalenta artritei psoriazice in Europa variaza intre 0.02%-0.42%. Artrita psoriazica este
inclusd in categoria spondiloartritelor seronegative avand un efect eroziv asupra articulatiilor,
ceea ce conduce la dizabilitate ce uneori poate deveni importantd. Astfel artrita psoriazica poate
avea un marcat impact fizic si psihologic asupa pacientului. Totusi studiile aratd cd intr-un
procent semnificativ aceasta nu este diagnosticata, fiind necesare metode pentru screening.

Majoritatea cazurilor se asociazd cu psoriazis vulgar, intr-un procent redus (5%)
observandu-se asocierea cu psoriazis gutat sau pustulos. In patogeneza bolii sunt implicati
numerosi factori. Se pare ca un rol important il detin limfocitele T. Citokinele proinflamatorii
TNF alfa si IL 1 induc eliberarea factorilor de crestere de la nivel articular cu cresterea
infiltratului inflamator si ingrosare capilara. Efectul benefic al inhibitorilor de TNF alfa
reprezintd o dovada a rolului acestuia in patogeneza bolii. Terapia biologica a imbunatatit cu
mult evolutia bolii si calitatea vietii pacientilor. Intre 6-39% dintre pacientii cu psoriazis vor
dezvolta artritd psoriazica. Afectarea articulara apare de obicei dupa debutul psoriazisului.

Sunt disponibile mai multe instrumente pentru a masura efectele afectiunii asupra
statusului fizic sipsihologic.

Psoriatic Arthritis Response Criteria

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) este un scor care initial a fost introdus
pentru evaluarea eficacitdtii sulfasalizinei Cuprinde evaluarea globald realizatd de medic, de
pacient, numarul de articulatii dureroase si numarul de articulatii marite in volum. Pentru a se
considera eficient tratamentul, este necesar si se fi remediat 2 itemi, dar unul sa se refere la
articulatii. Referitor la itemii ce evalueaza articulatiile trebuie sd se observe o ameliorare cu cel
putin 30%. In primul studiu realizat cu un agent biologic pentru evaluarea rezultatelor s-a folosit
PSARC. Actual scorul este folosit pentru evaluarea diferitelor terapii biologice (etanercept,
infliximab) pentru tratamentul artritei psoriazice.

Psoriatic Arthritis Impact Profile

Psoriatic Arthritis Impact Profile (PAIP) are la baza 5 parti, o parte generala si4 parti
speciale. Partea generald aduce informatii despre durata psoriazisului §i a artritei psoriazice,
spitalizari rezultate din cauza acestor afectiuni, tratamentele urmate, suprafata corporala afectata
si durerea resimtitd de pacient, evaluatd prin scala VAS. Partile speciale se focuseaza pe
evaluarea psihologica, sociald, reumatologicd si socioeconomica. Scorul final presupune
adunarea scorurilor corespunzitoare celor 4 parti speciale si variza intre 0-82 pentru pacientii CuU
artrita psoriazica si 0-54 pentru cei cu psoriazis.

Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation

Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE) reprezinta un instrument pentru
identificarea pacientilor cu psoriazis care necesitda un consult reumatologic. Cuprinde un
chestionar ce include 15 intrebari care evalueza simptomatologia (7 intrebari) si functia fizicd (8
intrebari) ale pacientului. Cu cat scorul este mai mare cu atit riscul co-existentei artritei
psoriazice este mai mare.
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PASE ar putea fi folosit nu numai pentru screening ci si pentru monitorizare. PASE
detecteaza modificarile aparute in urma tratamentului, astfel poate fi utilizat pentru monitorizarea
eficacitdtii acestuia. PASE are avantajul cd diferentiazd simptomele de artritd psoriazicd fata de
cele de osteoartrita.

Psoriatic Arthritis Quality of Life

Recent a fost introdus chestionarul Psoriatic Arthritis Quality of Life (PSAQoL) ce poate
fi utilizat in studiile clinice si presupune evaluarea calitatii vietii celor cu artritd psoriazicd,
celelalte chestionare vizdnd mai mult consecintele fizice ale bolii, legate de gradul de
dizabilitate.

PsAQoL este un instrument usor de folosit, necesitd un timp scurt si oferd informatii
fidele cu privire la calitatea vietii la pacientii cu artritd psoriazicd. Este alcdtuit din 20 de
intrebari cu variante de raspuns “da” sau “nu”, scorul maxim care poate fi obtinut fiind 20,
corelandu-se cu un grad scazut al calitatii vietii. Scorul PsAQoL nu este influentat de durata
evolutieibolii si identificd pacientii care prezinta o exacerbare a artritei.

Un alt chestionar care evalueaza impactul pe care 1l are artrita psoriazicd asupra calitdfii
vietii pacientilor este Psoriatic Arthritis Impact of Disease (PsAID), disponibil in doud variante,
pentru practica medicala sipentru studiile clinice.

Concluzi

Psoriazisul este o afectiune ce afectezZAi un segment semnificativ din populatie, cu
implicatii atat la nivel fizic cat si psihologic. Monitorizarea evolutiei leziunilor si a eficacitatii
tratamentului reprezintd elemente cheie in managementul psoriazisului. De aceea utilizarea
instrumentelor clinice pentru evaluarea severitatii bolii, n practica medicald contribuie la 0 mai
bund abordare a pacientului cu psoriazis. Sunt disponibile numeroase instrumente care se
concentreaza atat pe evaluarea componentei fizice cat sipsihice. Totusi, indicatorii de evaluare a
severitatii psoriazisului existenti prezintd dezavantaje din cauza complexitdtii, uneori a
sensibilitaii scazute sau a lipsei standardizarii. De aceea din ce in ce mai multe studii se
focuseaza pe realizarea unui instrument care sd se apropie cat mai mult de ideal.

Aceste instrumente clinice sunt mult mai mult utilizate in studiile clinice, jucand un rol
important in special in studiile referitoare la terapia biologica.
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11. DEZVOLTAREA DE TERAPII CELULARE
IN BOLILE OSTEOARTICULARE:
CELULELE STEM

& Laura-Cristina Rusu, Simona Sanda Anghel, Florina Maria Bojin,
Gabriela Tanasie

Studiul celulelor stem face parte dintre cele mai moderne abordari ale medicinei actuale.
Descoperiri importante aparute in studiile de laborator si in cele clinice au crescut foarte mult
utilizarea acestora.

Pentru a putea exploata potentialul celulelor stem, e nevoie sa se gaseasca un mod sigur i
eficient de a inmulti celule stem umane in vivo sau in vitro. E de asemenea important sa se
inteleagd felul in care functioneazi sistemul imun — mai ales 1n ceea ce priveste combaterea
infectiilor, rejetul grefelor siboala ,,grefa contra gazda” — precum sidiferentierea celulelor stem.

Progresul in terapia genicd si studiile in domeniul plasticitatii celulelor stem ar putea
transforma aceste celule intr-un instrument terapeutic foarte important.

Studiul celulelor stem a inceput incd din 1960, cand Ernest A. McCulloch siJames E. Till
au evidentiat natura clonali a celulelor medulare. In 1970 Fridenstein si colaboratorii sii au
izolat aceste celule pe baza capacitatii lor de a adera la suprafetele de cultura. Ei le-au numit
datoritd formei celulare specifice, unititi formatoare de colonii fibroblastice. Tn 1998 James
Thomson de la Universitatea din Wisonsin-Madison a izolat celule din masa celulara interna a
unui blastocist si a obtinut prima linie de celule stem embrionare umane. In acelasi timp John
Gearthart la Universitatea Johns Hopkins a raportat prima izolare de celule embrionare germinale
din creasta genitald. In 1999, echipa condusi de Mark Pitenger si in 2000 echipa condusi de
Coelho, au demonstrat capacitatea celulei mezenchimale umane de a se diferentia sub actiunea
unor factoride mediu Tn osteoblaste, condroblaste siadipocite.

Majoritatea studiilor cu privire la plasticitatea celulelor stem adulte folosesc celule
provenite din miduva osoasd hematogeni. In miduva exista mai multe populatii de celule stem,
celulele stem mezenchimale, cu potential multiplu: osteogenic, condrogenic, adipogenic,
miogenic, neuronal, dar si celulele stem hematopoietice care sunt in prezent cel mai bine
caracterizate, fiind progenitori ai tuturor celulelor sanguine. Terapiile cu celule stem au fost
utilizate prima datd in leucemii, unde au fost folosite cu succes celule stem hematopoietice
medulare pentru transplant.

Potentialul plastic al celulelor stem este folosit ca baza de plecare in terapiile cu celule
stem nediferentiate sau diferentiate in vitro intr-0 serie de maladii, precum bolile osteo-articulare,
cardio-vasculare, metabolice si neuro-degenerative.

A fost investigat recent potentialul celulelor stem mezenchimale de a fi o sursa celulara
pentru ingineria tisulard vasculard, demonstrandu-se ca suporturile Insdmantate cu aceste celule
dezvoltd o matrice cu o compozifie asemandtoare cu cea a suporturilor insimantate cu celule
vasculare, ceea ce a reprezentat un rezultat promitator.

Tn ultimul timp s-a Incercat fundamentarea unor terapii inovative cu aplicare n tratarea
unor boli cronice osteo-articulare. Afectiunile degenerative corelate cu varsta, fac parte din
categoria afectiunilor cu mare impact socio-economic, necesitand spitalizare, proceduri de
reabilitare, Tngrijiri la domiciliu. La nivel european prevalenta osteoartritei este de aproximativ
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12% intre 25 - 50 de ani, iar peste 60 de ani atinge chiar 95%. Tratamentul prin proceduri de
transplant celular combinate cu tehnici de bioinginerie tisulara, vor duce la accelerarea
recuperarii functionale, scurtarea perioadei de spitalizare si reducerea ratei complicatiilor.

Aplicabilitatea terapiei cu celule stem s-a extins si in domeniul medicinei dentare.
Aceasta vizeaza celulele stem adulte, situate Tn interiorul pulpei dentare care au potentialul de a
se transforma in celule odontoblastice sub actiunea anumitor stimuli. Un grup de cercetitori a
anuntat cd a reusit sa parcurga un pas important in procesul de inducere a celulelor pulpare de a
se diferentia in celule producatoare de dentind, numite odontoblasti. Utilizand soareci de
experientd, oamenii de stiinta au implantat fragmente de colagen prelevate din matricea proteica
apartinand pulpei dentare a molarilor si au urmarit efectele. Fiecare fragment de colagen a fost
saturat cu forma recombinata a unei gene, numitd matrice dentinara-1 (DMP 1), care codifica de
fapt o proteina a dentinei, care in studiile precedente s-a dovedit a induce transformarea
celulelor mezenchimale nediferentiate Tn celule odontoblastice. Dupa o perioadd de doua
saptamani cercetatorii au observat ca DMP 1 a avut efect similar si in cazul molarilor la soarecii
de laborator, nu doar in conditiile in vitro, pe culturile celulare. Astfel, s-a constatat ca aceasta
proteina are calitatea de a initia diferentierea celulelor pulpare tinere in forme celulare care
sintetizeaza tesut dentar dur. Acesta din urmi se aseamana foarte mult cu dentina, avand in
vedere proprietatile sale: prezenta depozitelor calcifiate, markerii proteici ai celulelor nou
formate sunt specifice siodontoblastilor si prezenta matricei de colagen.

Un indiciu deosebit de important in perspectiva unei terapii cu celule stem aduc recentele
studii care demonstreaza capacitatea celulelor stem de a induce toleranta la nivel de tesut,
sistemul imun al gazdei recunoscand drept propriu, tesutul derivat din celulele stem, iar grefa nu
este respinsa. Aceastd inducere a tolerantei in caz de allogenie sau xenogenie, fara utilizarea unor
procedee de imunosupresie indusa, a fost demonstrati la rozatoare in care transplantul de
maduva a dus la obtinerea unor animale mozaic si in modele de soarece sau sobolan transplantate
cu celule stem. Astfel, pare posibil ca transplantul de celule stem sa depaseasca problema
autoimunitatii.

Capacitatea celulelor stem de a reconstitui unele tesuturi prin migrare, proliferare si
diferentiere spre oricare din cele trei foite embrionare, precum si posibilitatea de a reproduce
acest proces in culturi in vitro, a generat in ultimii ani o multitudine de experimente, protocoale
sirezultate.

De asemenea, celulele stem adulte reprezinta o alternativd mult mai putin controversata,
etic si terapeutic, decat celulele stem embrionare.

CARACTERISTICILE CELULELOR STEM

Celula stem are proprietatea de a se divide (autoreplica) pe perioade nedefinite de timp -
adeseori pe toatd durata vietii organismului. Pe langa capacitatea de autoreinnoire, in conditii
adecvate sau primind semnale corespunzitoare, celulele stem pot sd se diferentieze in toate
tipurile diferite de celule care formeaza organismul. Adica, celulele stem au potentialul de a se
dezvolta in celule diferentiate care au forme caracteristice si functii specializate, precum celulele
cardiace, celulele epiteliale, celulele nervoase, etc.

Diviziunea celulelor stem poate fi: simetricd si asimetrica. Prin diviziune simetrica
rezultd fie doud noi celule stem (pastrand astfel caracterul nediferenfiat), fie doud celule
diferentiate (specializate). Prin diviziune asimetrica rezultd o celula stemsi o celuld diferengiata.
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Clasificarea celulelor stem

In functie de originea lor, celulele stem se clasifica in:

- celule stem embrionare, ce pot proveni de la embrioni, fetusi sau de la embrioni clonati
n laborator;

- celule stem adulte, au originea in organismul matur si ajutd la mentinerea si repararea
tesuturilor, dand nastere 1n special tipului celular caracteristic tesutul din care provin.

in functie de potentialul lor de diferentiere, celulele stem au fost clasificate astfel:

- totipotente, capabile de a da nastere tuturor tipurilor celulare embrionare si
extraembrionare. “Toti”- derivat din latinescul totus - inseamna tot, in intregime. Din celulele
stem totipotente se formeazd embrionul si trofoblastul placentar, deci, pot genera intregul
organism. Exemple de celule stemtotipotente sunt celulele-ou si celulele morulei;

- pluripotente, pot da nastere la aproape toate tipurile celulare ce deriva din cele trei
foite embrionare. De exemplu, celulele stem embrionare sunt considerate pluripotente
deoarece acestea nu se pot diferentia si in celulele stratului extern al blastocistului care va
forma placenta si nu pot dezvolta un intreg organism;

- multipotente, capabile sa produca o categorie limitatd de linii celulare diferentiate.
De exemplu, celulele stem hematopoietice, celulele stem mezenchimale;

- unipotente, au abilitatea de a genera un singur tip de celule, dar spre deosebire de
celulele non-stem prezinta capacitatea de a se autoreinnoi.

Termenul “pluripotent” este utilizat de majoritatea oamenilor de stiin{d pentru a descrie

celulele stem care se pot diferentia in celule derivate din toate cele trei straturi (foite)
germinative embrionare - mezoderm, endoderm, si ectoderm. Aceste trei straturi germinative
sunt sursa embrionard pentru toate celulele organismului. Toate tipurile diferite de celule
specializate care compun organismul provin din unul din aceste straturi germinative. “Pluri’-
derivat din latinescul plures - inseamna mai multe. Deci, celulele pluripotente au potentialul de a
se dezvolta spre orice tip de celuld, o proprictate constatata in cursul natural al dezvoltarii
embrionare $i in anumite conditii de laborator.

Tabel 1. Straturile germinative embrionare din care se dezvolti tesuturile diferentiate

STRAT GERMINATIV
EMBRIONAR TESUT DIFERENTIAT

Timus

Glande tiroide si paratiroide

Laringe, trahee, plaman

Endoderm Vezica urinara, vagin, uretra

Organe digestive (ficat, pancreas)

Mucoasa tractului digestiv

Mucoasa tractului respirator

Maduva osoasa (sange)

Corticosuprarenala

Mezoderm Tesut limfatic

Fibre musculare striate, netede si miocardice

Tesut conjunctiv (inclusiv cel osos si cartilaginos)
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Sistemul urogenital

Inima si vasele sanguine (sistemul vascular)

Piele

Tesut nervos

Medul rarenal
Ectoderm edulosuprarenala

Hipofiza

Tesutul conjunctiv al capului si al fetei

Ochi, urechi

Celula stem embrionara este definitd prin originea sa, adica provine din unul din stadiile
timpurii ale dezvoltdrii embrionare, numit blastocist. Dupa primele 2-3 zile de la fertilizare,
embrionul se prezintd sub forma unei aglomerari de celule, morula. Urmatorul stadiu embrionar
este blastocistul, alcatuit din celule dispuse in doud straturi, unul exterior din care se va forma
placenta si unul interior, o masa de celule interna, din care sunt recoltate celulele stem
embrionare in faza anterioard implantarii acestuia in peretele uterin. Celulele stem de dupa a 5-a
zi sunt pluripotente si nu totipotente, pentru ca ele nu se pot diferentia si in celulele stratului
extern al blastocistului care va forma placenta.

Celula stem embrionara se poate autoreplica si este pluripotenta - adica poate s genereze
celule derivate din toate cele trei straturi germinative embrionare. Utilizarea lor este insa limitata
din considerente etice. Expresia unor markeri de pluripotenta (transcription factors) ca Oct-4,
Nanog si Sox-2 este caracteristica acestor celule.

Celula stem unipotenta, un termen care este utilizat de obicei pentru o celuld intr-un
organism adult, inseamna ca celulele in discutie sunt capabile sa se diferentieze de-a lungul unei
singure linii de descendentd. “Uni” deriva din cuvantul latin unus, care inseamnd unu. Este
posibil ca unele celule stem adulte aflate in multe tesuturi diferentiate si intacte (nelezate), sa fie
unipotente si sd se dezvolte in conditii normale spre un singur tip de celule. Acest proces ar
permite o stare permanentd de autoreinnoire a acestui tesut. Totusi, daca tesutul este lezat si este
necesara inlocuirea mai multor tipuri de celule, celulele stem multipotente pot fi activate pentru a
repara leziunea.

Celula stem adulta este o celula nediferentiatd (nespecializatd) care se gaseste Intr-un
tesut diferentiat (specializat); ea poate sd se autoreinnoiascd i poate sa devina specializata pentru
a produce toate tipurile de celule specializate ale tesutului din care a provenit. Celule stem adulte
sunt capabile de regenerare (autoreinnoire) pe durata vietii organismului.

Lista tesuturilor adulte care contin celule stem, creste continuu si include maduva osoasa,
periostul, tesutul adipos, sangele periferic, creierul, vasele sanguine, musculatura scheletica,
pielea si mucoasa digestiva, ficatul si pancreasul, pulpa dentara.

In concluzie, celulele stem embrionare umane prezinti o capacitate replicativa virtual
nelimitata, cu potential de a da nastere majoritatii, daca nu tuturor tipurilor celulare diferentiate
(25,26). Aceasta caracteristica este desemnatd de termenul stiintific de "pluripotenta." Celulele
stem adulte sunt nespecializate, se pot regenera, dar nu prezintd fenomenul de pluripotentialitate
in cultura.

Totusi, din celulele stem mezenchimale s-a izolat o subpopulatie denumitd celule
progenitoare adulte multipotente (MAPC), ce demonstreazd o plasticitate remarcabild, cu
posibilitatea de a se diferentia in vitro spre celule de origine mezodermica, neuroectodermica sau
endodermica. Aceste MAPC exprimd factorii de transcriptie OCT4 si REXI1, doi markeri
specifici celulelor stem embrionare nediferentiate.
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Cercetatorii au cautat sa inteleagd capacitatea organismului de a repara si/sau nlocui
celulele si tesuturile anumitor organe. De mult timp era cunoscut faptul ca celulele stem sunt
capabile sa se autoreinnoiasca si ca pot genera multe tipuri de celule. Astazi existd dovezi noi
care indica faptul ca celulele stem sunt prezente in mult mai multe tesuturi si organe decat s-a
crezut initial, si ca aceste celule sunt capabile sa se dezvolte in mai multe tipuride celule decat s-
a presupus anterior. Tn prezent, se fac eforturi pentru a folosi celulele stem cu scopul de a elabora
tratamente noi, din ce in ce maieficace, pentru o multime de boli si dizabilitati

Celulele stem adulte, la fel ca toate celulele stem, au cel putin doud caracteristici. in
primul rand, ele pot sa producd copii identice cu ele insele pentru o perioadd lungad de timp;
aceasti capacitate de a prolifera se numeste autoreinnoire de lungd durati. In al doilea rand, ele
pot sd genereze tipuri de celule mature care au morfologie caracteristica si functii specializate.
Celulele stem produc unul sau mai multe tipuri intermediare de celule nainte de a ajunge in
stadiul de celula complet diferentiatd. Celula intermediard se numeste celuld precursoare sau
progenitoare. Celulele precursoare sau progenitoare din tesuturile fetale sau adulte sunt celule
partial diferentiate care se divid si genereaza celule diferentiate.

Celulele stem adulte au rolul de a menfine functionarea continud a celulelor (numita
homeostazie) si, in anumite limite, sa inlocuiasca celulele care mor datoritd unor leziuni sau boli.

Se estimeaza ca doar 1/10.000 sau 1/15.000 de celule din maduva osoasd hematogena
este o celuld stem hematopoietica. In plus, celulele stem adulte se gisesc in diferite tesuturi ale
organismului matur §i se comporta foarte diferit in functie de localizarea lor. De exemplu,
celulele stem hematopoietice sunt generate continuu in maduva osoasa hematogena, unde se
diferentiaza in tipuri mature de celule sanguine. De fapt, cel mai important rol al celulelor stem
hematopoietice este de a reinnoi celulele sanguine. In schimb, celulele stem din intestinul subtire
sunt stationare si sunt localizate separat de celulele mature pe care le genereaza. Celulele stem
din mucoasa intestinald se afld la baza criptelor — invaginatii adanci intre celulele epiteliale
mature, diferentiate, care marginesc lumenul intestinal.

Spre deosebire de celulele stem embrionare, care sunt definite prin originea lor (masa
celulard interna a blastocistului), celulele stem adulte nu sunt definite in acest fel. De fapt,
nimeni nu cunoaste cu exactitate originea celulelor stem adulte in nici un tesut matur. Unii au
sugerat ca celulele stem sunt intr-un fel sau altul depozitate izolat in timpul dezvoltarii fetale si
impiedicate sd se diferentieze. Definitiile celulelor stem adulte variaza in literatura de specialitate
de la o simpla descriere a celulelor pand la un set riguros de criterii experimentale care trebuie
indeplinite inainte de a putea considera o anumita celula ca fiind o celula stem adultd. Aceste
celule sunt fie prelevate din organisme adulte, fie din cordonul ombilical si prezintd dezavantajul
ca numarul de celule fiice obtinute este limitat si nu sunt la fel de longevive ca celulele stem
embrionare care pot rezista perioade indelungate fira sa-sipiarda caracteristicile.

Majoritatea informatiilor asupra celulelor stem adulte, provin din studii efectuate pe
soareci. Lista tesuturilor adulte care contin celule stem, creste continuu si include miaduva
osoasa, periostul, tesutul adipos, sangele periferic, creierul, vasele sanguine, musculatura
scheleticd, pielea si mucoasa digestiva, ficatul sipancreasul, pulpa dentara.

Pentru a putea fi consideratd o celuld stem adulta, celula trebuie sa fie capabild de
autoreinnoire pe toatd durata vietii organismului. Acest criteriu, desi e fundamental pentru natura
unei celule stem, e greu de dovedit in vivo. Intr-un organism atat de complex ca sicel uman este
aproape imposibil sd se faca un experiment care sa permitd studierea evolutiei in vivo a unor
celule stem adulte candidate si sd fie urmarite pe intreaga durata a vietii individului.
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Tn cazul ideal, celulele stem adulte ar trebui si fie clonogenice. Cu alte cuvinte, o singur
celulda stem adulta, ar trebui sa fie capabild sa genereze o serie de celule genetic identice care
apoisa produca toate tipurile de celule diferentiate ale tesutului in care acea celuld stem adulta se
afli. Din nou, aceastd proprietate este greu de demonstrat in vivo. In practica, cercetitorii, sau
dovedesc ca o celula stem este clonogenica in vitro, sau ca o populatie purificata de celule stem
candidate poate repopula tesutul respectiv.

O celuld stem adulta, ar trebui sa fie capabild sa genereze celule complet diferentiate, cu
fenotipuri mature, si care sunt perfect integrate in tesutul respectiv, si sunt capabile sa
indeplineasca functii specializate adecvate pentru tesutul respectiv.

Majoritatea cercetatorilor care sustin ca au identificat celula stem adulta, se bazeaza pe 2
caracteristici celulare: morfologia celulara si faptul ca tipurile de celule diferentiate care rezulta,
prezintd markeri de suprafatd specifici tesutului respectiv. Unele studii demonstreaza §i ca
celulele diferentiate care provin din celule stem adulte sunt functionale, precum si ca celulele
care sunt introduse in tesutul diferentiat in vivo interactioneaza corespunzator cu celulele
Tnvecinate.

Tabel 2. SURSE DE CELULE STEM

CELIEII[DADSETEM LOCATIE TI(PT'%IEJLLL'LLSR BI SE IF(ECIS{IE,\IAE]IECE
GENERAT
o Méfiuva 0soasa hematogené, Os, cartilaj, tendon,
Mezenchimala periost, tesut adipos, ) .
membrana sinoviala, cordon fesut adipos, muschi, | 3,5,6,7.8,9
o celule neuronale
ombilical
Hematopoietica Maduva osoasa hematogena, | Celule sanguine,
sangele periferic, sangele | hepatice (ovale), | 30,31
din cordonul ombilical musculare
Toate celulele din
Epiteliala Intestin, epiderma criptele epiteliale, din | 30, 31
straturile epiteliale
Neurala Creier Neuroni, astrocite 32
Embrionara Masa interna a blastocistului | Toate celulele 33

Se presupune ca celulele stem mezenchimale sunt similare indiferent de sursa tisulara din
care provin, atdta timp cat prezintd potential de autoreinnoire si multidiferentiere, precum si
markeri celulari comuni. Cu toate acestea, proprietitile celulelor stem mezenchimale pot fi
afectate in cursul diverselor proceduri aplicate in prelucrare.

Maiduva osoasd hematogend este sursa clasica de celule stem. Este consideratd ca fiind
locul in care rezida celulele stem mezenchimale neangajate, care prin potentialul lor de
autorelnnoire si de diferentiere furnizeazid organismului celule mezenchimale nediferentiate si
diferentiate, pe durata intregii existente a acestuia. Procentul de celule stem hematopoietice in
maduva osoasd hematogena este de 0,5-3% , iar procentul de celule stem mezenchimale este de
0,01%.
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Celulele stem provenite din maduva osoasd hematogena, pot fi sortate cu ajutorul
markerilor de suprafatdi in populatii de celule stem hematopoietice si de celule stem
mezenchimale (celule stromale medulare). O alta modalitate de a separa populatiile de celule
stem ale maduvei osoase hematogene este de a folosi proprietatea celulelor stem mezenchimale
de a adera la substratul de crestere, pe cand celulele stem hematopoietice nu adera.

Recoltarea maduvei osoase se realizeazi de reguld din creasta iliacd sau din stern.
Izolarea celulelor stem mezenchimale din maduva osoasd se poate realiza prin 2 metode:
aderarea directa la suprafete de plastic si izolarea celulelor mononucleare in gradient de
densitate, urmata ulterior de selectia celulelor ce aderd la suprafetele de culturd din plastic (pasaj
0). Ambele metode conduc la obtinerea de populatii similare de celule stem mezenchimale.

Periostul este 0 membrana vasculo-conjunctiva care inveleste la periferie intregul os, cu
exceptia capetelor articulare, care sunt acoperite de cartilaje. Examenul microscopic al
periostului aratd ca aceastd membrand este formata la adult din doua straturi, unul extern sau
superficial, numit periostul fibros si altul intern sau profound, care vine in raport cu masa osoasa,
numit periostul osteogen, cambiu. Fiind o membrand vasculo-conjunctiva, confine multiple tipuri
celulare: celule apartindnd stratului periostal intern, celule apartindnd stratului extern-fibros,
pericite vasculare si poate fi astfel o potentiald sursd de celule osteo- si condroprogenitoare.
Celulele derivate din periost pot forma tesut osos si cartilaginos in vitro si in vivo (38), precum si
tesut adipos in vitro (metoda digestiei enzimatice). Acest aspect are implicatii importante in
practica ingineriei tisulare si in realizarea produselor destinate culturilor celulare ce vizeaza
aplicatiile clinice.

Tesutul adipos, la fel ca si madduva osoasd, derivd din stratul germinativ embrionar
mezodermic si poate fi izolat usor in cantitati mult mai mari decat maduva osoasa, sub forma
lipoaspiratului. Tesutul adipos reprezintd o sursd de celule stem mezenchimale, care conform
unor studii se diferentiaza la fel ca si celulele maduvei osoase spre lineajele: osteogenic,
condrogenic, adipogenic, miogenic §i neurogenic sub influenta unor factori inductivi specifici.

Membrana sinoviald este membrana care tapeteazia interiorul capsulei articulatiilor
mobile. Aceasta sursa a fost descrisa in unele studii ca fiind superioard din punct de vedere al
capacitatii celulelor derivate de a se diferentia in variate tipuri celulare, in special spre lineajul
condrogenic.

Izolarea celulelor stem mezenchimale din periost, tesut adipos si membrana sinoviala se
poate realiza prin metoda digestiei enzimatice sau uneori prin metoda explantelor aderate la
suprafetele de cultura.

Numeroase studii au raportat faptul ca celulele stem din maduva osoasd hematogena au
capacitatea de a repopula majoritatea tesuturilor nonhematopoietice, celulele stem fiind
identificate Tntr-o serie de tesuturi conjunctive, musculatura scheletica (20), tesut adipos (40) ,
ficat.

Ipoteza existentei unor celule stem mezenchimale neangajate in maduva osoasa care dau
nagtere tuturor liniilor celulare de origine mezenchimala din tesuturi aflate la distanta, este
sustinutd de experimente realizate in vivo cat si in vitro. Date stiintifice sustin existenta unor
precursori mezenchimali angajati, cu o capacitate stemicd variabild si chiar celule stem
mezenchimale neangajate in tesuturi mezenchimale aflate la distantd de maduva osoasa, asa cum
este cazul in tesutul muscular sau osos. Opinia actuald este cd acesti progenitori ajung in
tesuturile respective in perioada de crestere a organismului sau in cursul vietii adulte, in cazul
unor procese de reparare a tesuturilor ih urma unor leziuni.
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Maduva osoasd, sediul celulelor stem mezenchimale neangajate, alimenteazi cu acesti
progenitori tesuturile mezenchimale de la distantd. De aceea, pentru a ajunge in tesuturile tinta,
celulele stem mezenchimale trebuie sd paraseasca stroma medulard fie ca atare, fie dupa
angajarea pe o cale de diferentiere specifica. Aceasta diferentiere ar putea avea loc si in cursul
deplasirii celulei (in cadrul migrarii) prin diverse micromedii inta Inite in cale. La modul general
(prin interactiuni celuld-celuld si celula-matrice extracelulard), aceste celule stem se elibereaza
din conexiunile cu matricea extracelulara si isi creazi drum spre vasele de sange. Asadar, vasele
sanguine periferice reprezinta un compartiment de tranzit pentru celulele stem, pe care acestea il
folosesc pentru a ajunge la destinatia finali: un micromediu tisular propice, la distanta de
maduva osoasd in care se pot stabili, pot prolifera si ulterior se pot diferentia. Faptul ca
progenitorii mezenchimali trec prin singe spre destinatia finala este o chestiune neacceptatd in
totalitate. Unele studii nu au reusit sa detecteze acesti progenitori mezenchimali in siangele
periferic. Alte studii au reusit sd izoleze din sdnge, prin selectie pozitiva, o populatie de celule
aderente care produc colonii de progenitori mezenchimali, iar un alt studiu a izolat progenitori
mezenchimali din sangele periferic al bolnavilor cu cancer de san dupa mobilizarea cu factori de
crestere. Este important sa se stic dacd acesti progenitori mezenchimali sunt prezenti in mod
normal in sangele periferic al indivizilor sandtosi sau bolnavi sau dupd stimularea maduvei
osoase. In cazul celulelor stem hematopoictice, stimularea cu factori de crestere sau cu anumite
medicamente duce la eliberarea lor in sénge.

S-a dovedit si faptul cd pe langd maduva osoasd, sangele din cordonul ombilical este o
sursa de celule stem mezenchimale. Aceste celule au multe caracteristici comune cu cele
medulare, ca de exemplu adeziunea de suprafete din plastic, aspect morfologic asemanator,
expresia unor antigene membranare $i citoplasmatice, precum si potentialul de diferentiere in
fenotipuri osteo-condrogenice si adipocitare. In plus, in culturile de celule mezenchimale din
cordonul ombilical, s-a identificat un procent de 5-10% de celule latente, sugerand faptul ca in
cursul gestatiei, celulele stem mezenchimale neangajate circuld in torentul sanguin al fatului.
Corelatia inversa dintre continutul de celule stem mezenchimale din singele de cordon ombilical
s1 varsta sarcinii sugereaza ca aceste celule mezenchimale calatoresc prin diverse tesuturi fetale
n cursul etapei timpurii a sarcinii.

Aceste dovezi stiintifice sugereaza existenta unei migratii pe distantd mare a celulelor
stem mezenchimale prin curentul sanguin. Pe distantd scurtd insad se pare cd migreazi in mod
frecvent, cum este situatia in cazul repardrii leziunilor de cartilaj, regenerarea muschiului,
precum si diferentierea celulelor gingivale si periodontale in osteoblasti.

Diferentele dintre celulele stem provenite din diverse surse

S-a stabilit cd celule stem hematopoietice provenite din tesuturi aflate intr-un stadiu de
dezvoltare mai timpuriu, au o capacitate mai mare de autoreinnoire, au caractere diferite in ceea
ce priveste homing-ul si markerii celulari si existd o probabilitate mai mica ca ele sa fie respinse
de sistemul imun. Aceste caracteristici le fac mai utile pentru transplantul terapeutic.

Tn maduva osoasa hematogend, cam una din 10.000-15.000 de celule este o celuld stem.
In sange proportia este de 1 la 100.000 de celule sanguine. Din cordonul ombilical si placenta se
pot extrage cel mult cateva milioane de celule stem hematopoietice, suficient pentru un
transplant la copil, dar prea pufin in cazul unui transplant la adult. Existd mai putine sanse ca
celulele stem hematopoietice din cordonul ombilical sa produca o complicatie a transplantului
numitd boala ,,grefa contra gazda”, in care leucocitele donatorului ataca tesuturile primitorului.
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Comparand celulele stem din cordonul ombilical cu cele provenite din maduva osoasa
hematogena adulta, s-a stabilit ca celulele stem din cordonul ombilical au 0 mai mare capacitate
de proliferare. De asemenea, celulele stem din cordonul ombilical se grefeazi mai bine in
maduva osoasa a primitorului, decat cele provenite din maduva osoasd hematogena a unui
donator adult. Co-transplantul celulelor stem mezenchimale cu celulele stem hematopoietice,
prin actiunea lor imunomodulatoare i imunosupresoare, reduce probabilitatea de respingere
datoritd compatibilitatii imperfecte a celulelor stem hematopoietice in transplantul alogenic.
Potentialul imunomodulator al celulelor stem mezenchimale le evidentiaza ca fiind extrem de
interesante in tratamentul bolilor autoimune si inflamatorii.

Celulele stem mezenchimale din maduva osoasa, contribuie la formarea si functionarea
micromediului stromal care produce semnale inductive/reglatoare nu doar pentru celulele
mezenchimale progenitoare, dar sipentru dezvoltarea celulelor progenitoare hematopoietice §i
alte celule nemezenchimale stromale prezente in maduva osoasa.

Intr-un studiu comparativ privind celulele derivate din miduva osoasi, membrana
sinoviald, periost, tesut muscular si adipos, a fost descrisd capacitatea de proliferare extensiva,
pana la pasajul 10, a celulelor derivate din membrana sinoviala, maduva osoasa si periost. Se
precizeaza faptul cd numdrul de colonii/ 10° celule nucleate a fost mai mic, iar numirul de
celule/colonie a fost mai mare in culturile provenite din celule derivate din maduva osoasa decat
n culturile celulelor derivate din alte tesuturi mezenchimale.

Acelasi studiu precizeaza faptul cd cele mai multe celule diferentiate spre lineajul
osteogenic au fost celulele derivate din miduva osoasi, membrana sinoviald si periost. In
diferentierea spre lineajul condrogenic s-au remarcat in special celulele derivate din membrana
sinoviald, precum si celulele derivate din miduva osoasd si periost. In adipogenezi, cele mai
multe colonii puse in evidentd cu Oil Red O au fost cele rezultate din celulele derivate din
membrana sinoviala sidin tesutul adipos.

In concluzie, se poate afirma ca existd diferente functionale intre celulele stem
mezenchimale provenite din variate surse.

Caracteristicile celulelor stem mezenchimale
In microscopia cu contrast de fazi, culturile de celule stem mezenchimale sunt evidentiate

ca fiind o populatie omogena de celule asemanitoare fibroblastilor. Morfologic, celulele sunt

alungite, fusiforme si dezvoltda dupa pasaje repetate, colonii celulare cu aspect de ,,vartej” (fig.
1,2).
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Fig. 1. Aspect morfologic caracteristic celulelor stem mezenchimale.
Imagine de microscopie indirecta (x40)

In aspiratele medulare s-a constatat frecventa scizuti a celulelor stem mezenchimale (2-5
celule mezenchimale progenitoare / 1x10° celule mono-nucleare /cne).

Studiile asupra ciclului celular au aratat ca doar o fractiune din celulele stem mezenchimale
prolifereaza activ (aproximativ 10%), restul sunt blocate la stadiul GO/G1 al ciclului celular. Acest
procent mare de celule aflate in stadiul GO/G1 sugereazi disponibilitatea lor spre diferentiere.

Celulele stem mezenchimale au multe caracteristici prin care se pot deosebi de celulele
stem hematopoietice:

- prin Insdmantare, celulele stem mezenchimale adera la placa de culturd, pe cand celulele
stem hematopoietice nu adera, cise cultiva in supernatant;

- spre deosebire de celulele stem hematopoietice care nu se divid in vitro (sau au o
proliferare limitata), celulele stem mezenchimale pot prolifera in vitro, producandu-se pana la 35
de diviziuni;

- forma alungita, fibroblast-like, este de asemenea un criteriu prin care celulele stem
mezenchimale se deosebesc de celulele stem hematopoietice care arata si se comporta in culturi
celulare similar leucocitelor .

Rt
Fig. 2. Celule fibroblast-like cu dispozitie tipica “in vartej”.
Imagine de microscopie indirecta (x40)
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Markerii celulelor stem

Pe suprafata tuturor celulelor organismului se afla receptori, care au capacitatea de a lega
selectiv sau de a adera de molecule semnal. Existd multe tipuri de receptori, care difera atat din
punct de vedere structural, cat si al afinitatii pentru moleculele semnal. In mod normal, celulele
folosesc acesti receptori, precum i moleculele care se fixeaza de acestia, ca o modalitate de
comunicare intercelulard, in scopul de a-si indeplini functiile specifice in cadrul organismului.
Receptorii de pe suprafata celulara sunt de fapt markerii celulelor stem. Fiecare tip de celula
prezintd pe suprafatd, o anumitd combinatie de receptori, care il face sd se distinga de alte tipuri
de celule. Cercetatorii s-au folosit de singularitatea biologica a receptorilor celulelor stem pentru
a ,;marca” celulele. Folosirea markerilor celulari a ficut posibile descoperirea si studierea
celulelor stem.

Markerii celulelor stem au primit nume in functie de moleculele care se fixeazi pe
receptorii de pe suprafata celulelor stem.

Obtinerea unor serii de anticorpi monoclonali impotriva antigenelor de suprafatd ale
celulelor stem mezenchimale, alaturi de alti anticorpi obtinuti pentru a caracteriza celulele
stromale ale maduvei osoase, a fost cruciald pentru imunofenotiparea acestor celule.

Pentru caracterizarea tipului celular, markerii de suprafatd se evidentiazi folosind tehnici
de flowcitometrie.

Primele 2 pasaje ale culturii de celule stromale medulare determina purificarea celulelor
stem mezenchimale, care se evidentiazi prin prezenta markerilor caracteristici CD105, CD73,
CD90 siabsenta markerilor tipic hematopoietici, CD45, CD34.

Alti markeri folositi pentru identificarea celulelor stem mezenchimale sunt receptorii
pentru interleukina 1, 3, 4, 6 si7, pentru ICAM 1 si 2, VCAM 1, integrinele alfa 1,2 ,3,4si5
precum si integrinele beta 1, 3 si4.
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Tabel 3. Markerii celulelor stem

i ai celulelor diferentiate

DENUMIREA TIPUL CELULAR SEMNIFICATIA
MARKERULUI
Mdduva osoasa hematogena i sange
CD29,CD73,CD90,CD105 |[Celule stem mezen-|Markeri caracteristici celulelor stem
SH2,SH3, SH4 chimale mezenchimale
Stro-1 antigen Celule  precursoare | Glicoproteind de suprafatd celulara situata
stromale (mezen-{pe unele subseturi de celule stromale
chimale) (mezenchimale) ale maduvei osoase

+

hematogene; selectarea celulelor Stro-1
contribuie la izolarea celulelor recursoare
mezenchimale (sunt celule multipotente
care se diferenfiazd in adipocite, osteocite,
fiore  musculare  netede, fibroblaste,
condrocite sicelule sanguine)

CD44

Celule mezenchimale

O moleculd de adeziune celularda folositd
pentru identificarea anumitor tipuri de
celule mezenchimale

Bone morphogenetic protein
receptor (BMPR)

Celule stem mezen-
chimale si celule
progenitoare
mezenchimale

Important pentru deosebirea  celulelor
mezenchimale diferentiate de celule stem
mezenchimale si celulele progenitoare
mezenchimale

c-Kit

Celule stem hemato-
poietice, celule stem
mezenchimale

Receptor de suprafata al celulelor maduvei
osoase hematogene care identificad celule
stem hemato-poietice si celule stem
mezenchimale

Colony-forming unit (CFU)

Celule stem hemato-
poietice, celule stem
mezenchimale

Colony-forming unit detecteazi capacitatea
unei celule stem sau a unei celule proge-
nitoare sd producd una sau mai multe linii
celulare, de ex. eritrocite si/sau leucocite

Fibroblast
unit (CFU-F)

colony-forming

Fibroblaste ale
maduvei o0soase
hematogene

O singura celula a maduvei osoase
hematogene produce o colonie de celule
fibroblastice multipotente; aceste celule
sunt precursorii unor celule mezenchimale
diferentiate

Antigenul de suprafatd al

liniilor celulare diferentiate
(Lin)

Celule stem hemato-
poietice, celule stem
mezenchimale,

leucocite si eritrocite

Exista 13-14 proteine de suprafata diferite
care sunt markeri pentru liniile de celule
sanguine mature; detectarea celulelor Lin-
negative  contribuie  la  purificarea

diferentiate populatiilor de celule stem hematopoietice

side celule progenitoare hematopoietice
Muc-18 (CD146) Fibroblasti in|Proteinda de suprafatd  (superfamilia
maduva osoasd | imunoglobulinelor) caracteristicdA pentru

hematogena si celule
endoteliale

fibroblastii maduvei osoase hematogene; o
subpopulatie de celule Muc-18+ sunt
precursori mezenchimali
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DENUMIREA
MARKERULUI

TIPUL CELULAR

SEMNIFICATIA

Stem cell antigen (Sca-1)

Celule stem hemato-
poietice, celule stem
mezenchimale

Proteind de suprafatda a celulelor maduvei
osoase hematogene, care identifica celule
stem hemato-poietice si celule stem
mezenchimale

CD34 Celule stem hemato-|Proteina de suprafata a celulelor maduvei
poietice, celule pro-|osoase hematogene, care identificd celule
genitoare endoteliale,|stem  hemato-poietice si  progenitorii
celule musculare|endoteliali; CD34 identifica si celulele
satelite musculare satelite (untip de celule stemale

tesutului muscular)

Thy-1 Celule stem mezen-|Proteina de suprafatda care e absentd pe

chimale

celulele stem hematopoietice

Celule stem pluripotente

Fosfataza alcalina Celule stem embrio-|Nivele crescute ale acestei enzime se
nare, carcinom|asociaza cu prezenta celulelor stem
embrionar pluripotente nediferentiate

Stem cell factor Celule stem embrio-|Proteina de suprafata care stimuleazi

(SCF sau ligandul c-Kit)

nare, carcinom em-
brionar, celule stem
hematopoietice,
celule

mezenchimale

stem

proliferarea celulelor stem embrionare si a
carcinomului embrionar, precum si a
celulelor stem hematopoietice sia celulelor
stem mezenchimale; se fixeazi pe
receptorul c-Kit

Tesut osos

Bone-specific alkaline

phosphatase (BAP)

Osteoblaste

Enzimd exprimata in osteoblast;
Activitatea ei indica formarea tesutului
0S0S

Hidroxiapatita

Osteoblaste

Matricea osoasd mineralizatd care asigura
integritatea structurald a tesutului osos;
marker al formarii osoase

Osteocalcina

Osteoblaste

Proteind care fixeaza mineralele sicare este
sintetizatd doar de catre osteoblast; marker
al formarii osoase

PROPRIETATILE FUNCTIONALE ALE CELULELOR STEM
MEZENCHIMALE

Autoreplicarea

Studiile ciclului celular au evidentiat cd in timp ce o micd fractiune de celule stem
mezenchimale sunt activ angajate in proliferare (aproximativ 10% in faza S, G2, M), marea
majoritate a celulelor sunt in faza Go/G1 a ciclului celular. Desi punctele de control si lungimea
fiecarei faze a ciclului celular nu au fost determinate, procentul mare de celule Go/G1 sugereaza
o competentd ridicata a celulelor de a se diferentia. Mai mult decat atat, populatia Go/Gl a
celulelor progenitoare mezenchimale include un subset minor si variabil de celule in stare de
latenta, evidentiate prin conginutul de ADN si ARN sau analize FACS de marime si granularitate.

222




Dupd subcultivare, celulele stem mezenchimale evidentiazd un potential expansiv larg,
dar variabil. Tn timp ce unele culturi de celule pot fi expandate pani peste 15 dublari celulare
(pasaje), altele isi inceteaza replicarea dupa a patra dublare celulard. Natura acestui conflict
se poate datora catorva factori, printre care procedura de recoltare a maduvei folosita, frecventa
scazuta a celulelor stem mezenchimale in aspiratele medulare (2-5 celule mezenchimale
progenitoare/1x10° celule mononucleare) si vérsta sau starea donorului de la care au fost
prelevate celulele stem mezenchimale. In ciuda inaltului potential expansiv ex vivo, celulele
stem mezenchimale nu isi pierd cariotipul lor normal si activitatea telomerazei. Totusi cultivarea
extensiva duce la alterarea functionald a celulelor, evidentiata la inceput prin semne evidente de
senescentd si/sau apoptoza.

Influenta asupra micromediului stromal medular

Profilul expresiei citokinelor a fost descris pentru celulele stem mezenchimale. Celulele
mezenchimale progenitoare produc o serie de factori de crestere, interleukine si chemokine. In
timp ce multe din aceste citokine sunt produse, altele sunt exprimate doar dupa stimulare.
in plus, celulele stem mezenchimale exprimi o serie de receptori pentru citokine si factori
de crestere (tabel IV).

Tabel 4. Principalele caracteristici ale celulelor mezenchimale progenitoare derivate din
maduva osoasa. Expresia antigenelor s pecifice, receptorilor de citokine si moleculelor de
adeziune si productia de citokine si molecule ale matricei extracelulare

TIPUL MARKERULUI DENUMIRE REFERINTE
BIBLIOGRAFICE
Antigene specifice SH2, SH3, SH4 56, 57, 59, 66
STRO-1
a-actina muschilor netezi
MAB1740
Citokine si factori de crestere | Interleukine: la, 6, 7, 8, 11, 12, | 50, 67
14 si15

LIF, SCF, ligandul FIt-3
GM-CSF, G-CSF, M-CSF

Receptoride citokine si factori | IL-1R, IL-3R, IR, IL-6R, Il | 56, 3, 60, 69
de crestere 7R, LIFR, SCFR, G-CSFR,
IFN,R, TNF IR, TGRIR,
TGFBIIR, bFGFR, PDGFR,

EGFR

Molecule de adeziune ICAM-1,ICAM-2, VCAM- 56, 3, 68
1,ALCAM-1,LFA-3,L-selectin,
CD44, integrine
al,2,3,4,5,81,3,4

Matrice extracelulara colagentip I, I, IV, V, VI, 18, 56, 70
fibronectina, laminina,

proteoglicani, hialuronan
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Aceste date pun n evidenta faptul ca celulele stem mezenchimale din maduva osoasa
contribuie la formarea si functionarea micromediului stromal care produce semnale inductive/
reglatoare nu doar pentru celulele mezenchimale progenitoare, dar si pentru dezvoltarea celulelor
progenitoare hematopoietice sialte celule nemezenchimale stromale prezente in maduva osoasa.

Aceasta participare dinamica a celulelor stem mezenchimale din micromediul stromal
medular este intarita de date care arata ca ele produc un sortiment larg de molecule ale matricei,
incluzdnd fibronectina, laminina, colagenul si proteoglicanii. De asemenea, exprima 0 serie de
receptori corespondenti asociati Cu matricea si interactiunile de adeziune celula - celula (Tabel
IV). De o relevanta particulara este expresia puternica a CD44 (56,3), un receptor pentru diversi
liganzi, cum ar fi hialuronan si osteopontina, implicati in organizarea matricei extracelulare
0soase.

Plasticitatea

Abia de curand s-a luat in considerare posibilitatea ca celulele stem aflate in tesuturile
adulte sa poata genera celule specializate ale altui tip de tesut fata de cel in care se afla in mod
normal, un tesut care provine din acelasi strat germinativ embrionar, sau un tesut care provine
dintr-un strat germinativ diferit. De exemplu, studiile au dovedit ca celulele stem sanguine (ce
provin din mezoderm) pot fi capabile sa genereze si muschi striat (care de asemenea provine din
mezoderm) si neuroni (care provin din ectoderm). Celulele stem care provin dintr-un tesut adult
isi pot schimba morfologia si s dobandeasca caracteristici care seamdnd cu cele ale celulelor
diferentiate din alte tesuturi. Celulele nespecializate devin specializate printr-un proces numit
diferentiere. In timpul diferentierii celulele trec prin diferite stadii, devenind si mai specializate
cu fiecare etapa de dezvoltare.

Plasticitatea reprezintd capacitatea unei celule stem dintr-un tesut adult de a genera celule
diferentiate apartinand altui tesut.

Majoritatea studiilor cu privire la plasticitatea celulelor stem adulte, folosesc celule
provenite din maduva osoasa hematogena.

Maduva osoasa hematogend pare sa contind 3 populatii de celule stem: celule stem
mezenchimale, celule stem hematopoietice si (posibil) celule progenitoare endoteliale.

Celulele stem mezenchimale (celulele stromale ale maduvei osoase hematogene) pot fi
expandate si induse sd se diferentieze spre linia osteoblasticd, condrogenicd, adipocitara,
musculara, neuronala, epiteliala si stroma de suport hematopoictica - reteaua de reticulina care
sustine precursorii elementelor figurate.

Prin cresterea in vitro a celulelor maduvei osoase (BMCs), in mediu de crestere continand
factori de crestere specifici (de exemplu factorul de crestere epidermal si factorul de crestere
derivat din plachete) pentru citeva luni mentindnd o densitate celulara relativ scazutd de 0.5-
1.5x10%celule/cm® a fost obtinuti o subpopulatic denumiti celule progenitoare adulte
multipotente (MAPC), care exprima factorii de transcriptie OCT4 si REX1, doi markeri specifici
celulelor stem embrionare nediferentiate. Celulele progenitoare adulte multipotente
nediferentiate nu exprima CD45, c-Kit sau Sca-1 spre deosebire de celulele hematopoietice,
considerandu-se ca aceste celule pot reprezenta o subpopulatie de celule stem mezenchimale.

MAPC demonstreaza o plasticitate semnificativd, cu posibilitatea de a se diferentia in
vitro spre celule ca hepatocite, celule endoteliale si neuroni de origine endodermica,
mezodermica, neuroectodermica.
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Pluripotentialul MAPC a fost confirmat in vivo; celulele progenitoare adulte multipotente
pot contribui la formarea multor tesuturi (inclusiv creier, retina, plamani, miocard, schelet,
muschi, intestin, rinichi, splina, maduva osoasd, sidnge si piele) la soarecii himere, ce sunt
derivati din injectarea celulelor progenitoare adulte multipotente in blastocistul timpuriu.

In ceea ce priveste diferentierea in vivo a celulelor stem mezenchimale in tesut adipos si
0s0s, se cunoaste faptul cd adipocitele se dezvolta postnatal datorita cresterii oaselor sia maririi
canalului medular. Cand cresterea inceteaza, iar numarul celulelor stem hematopoietice scade in
mod normal odatd cu inaintarea in varstd, celulele stem mezenchimale se diferentiaza in
adipocite care ocupd spatiul restant. Osteogeneza este mai intensad in timpul perioadei de crestere,
desiexista un turn-over al tesutului osos pe tot parcursul vietii.

Marea majoritate a celulelor dintr-o cultura de celule stem mezenchimale sunt celule
proliferative, care in functie de conditiile de mediu, manifestd potential de diferentiere spre
anumite lineaje celulare. Circa 30 % din aceste celule au un triplu potential de diferentiere: spre
linia osteogend, condrogena si adipogena, restul celulelor prezentdnd un potential de diferentiere
spre linia osteogend si condrogend sau doar osteogend. S-au identificat si clone celulare cu
potential cvadruplu de diferentiere: osteogenic, condrogenic, adipogenic si Spre stroma
hematopoietica.

In concluzie, culturile de celule stem mezenchimale obtinute din midduva osoasd nu sunt
omogene cisunt formate din celule latente si celule angajate in proliferare, cu diferite potentiale
de diferentiere. Pe misura ce aceste celule prolifereaza si se diferentiaza i1 pierd capacitatea de
autoreinnoire.

RECONSTRUCTIA OSTEOARTICULARA PRIN
INGINERIE TISULARA

De-a lungul vietii, procesele de regenerare au loc in organism permanent. Cu toate
acestea, structuri de tipul oaselor, tendoanelor, cartilajelor, au o capacitate limitata de
autoreparare si dupa un proces lezional, puterea regenerativa a tesuturilor adulte este adesea
insuficienta pentru a induce o recuperare functionala completa. Cand organele sau tesuturile sunt
ireparabil alterate, acestea ar putea fi inlocuite cu sisteme artificiale sau cu organ similar de la un
alt donor. Numérul potentialilor donori de organe este insa limitat.

Crearea unor metode de inginerie tisulara care sa permita inlocuirea organelor prin
intermediul cultivarii ex vivo a celulelor autologe, poate reprezenta un inlocuitor valid pentru
transplantul de organ, fiind prevenite astfel si riscurile de transmitere a unor afectiuni de la
donori, 0 problema comuna a transplantului de organ. Ingineria tisulara, cu ajutorul celulelor,
mai ales al celulelor stem, permite exploatarea a doua calitati importante ale acestor celule:
inalta capacitate de proliferare si pluripotentialitatea acestor celule imature. Utilizarea celulelor
stem embrionare este limitata atat din considerente etice, cat si datorita raspunsului imun alogen,
ce poate induce rejectia transplantului. O alternativa pare a fi utilizarea celulelor stem adulte.

Ingineria tisulara apare ca 0 optiune viabila, ea tinzand sa regenereze structurile, nu doar
sa le inlocuiasca, recuperand functia. Existd preocupari intense pentru a produce materiale
osteoconductive pentru repararea defectelor osoase.

Strategii recente utilizeazi nanobiomaterialele, respectiv materiale nanostructurate si
nano-compozitele, mai ales ca osul in sine este un exemplu de material nanocompozit. Spumele
metalice se dezvoltd intr-o arhitectura tridimensionald similard osului spongios. Ele sunt
biocompatibile si osteoconductive, dar nu sunt biodegradabile.
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Materialele polimerice inerte chimic si biologic nu induc adeziunea celulara si formarea
de tesut, astfel ca se incearca folosirea polimerilor naturali cum ar fi colagenul, pentru a modifica
materialul sintetic si a Tmbunatati proprietitile de adeziune celulard. Polimerii naturali
biodegradabili utilizati sunt: colagenul, acid hialuronic, chitosanul, iar polimerii sintetici
biodegradabili folosifi pentru realizarea de matrici poroase sunt: poliacidul lactic, poliacidul
glicolic sau poliacidul lactic-co-glicolic. Totusi, folosirea polimerilor naturali ca si biomateriale
pentru cultivarea de celule este deseori limitatd de performanta mecanica limitatd a acestora side
pierderea proprietatilor biologice pe parcursul dezvoltirii tesutului nou. Cu toate aceste
preocupdri pentru obtinerea unor produse aplicabile in practica terapeutica, riscul folosirii
diverselor dispozitive si suporturi in tratamentul bolilor osteo-articulare trebuie sd ramand in
limite acceptabile privind nivelul de siguranta si de protectie al sanatatii.

Tn domeniul ortopedic s-a demonstrat posibilitatea de transplantare a condrocitelor umane
autologe sau a celulelor stem mezenchimale pentru reconstructia cartilagiului deteriorat ca
urmare a traumatismelor sau a unor entitati patologice si pentru a favoriza formarea de tesut 0sos
nou in tratamentul anomaliilor scheletului, al traumelor sau al tumorilor osoase. Cartilagiul hialin
reprezintd un candidat ideal pentru a fi substituit cu un tesut structural complex, deoarece
troficitatea sa nu este dependenta de fluxul sanguin, fiind asigurata direct de lichidul sinovial,
inervagia nu apare ca necesara, iar capacitatea de reparare intrinseca devine mult limitata.
Folosirea unor biocomponente celulare ar putea conduce la rezultate pozitive in repararea
tesutului articular, conducand la o ameliorare a tehnicii chirurgicale. Astfel de suporturi
tridimensionale trebuie sd aiba caracteristicile de a fi biocompatibile. Astfel, acestea nu trebuie
sd genereze un raspuns inflamator, sd nu fie imunogene, sa nu declangeze reactii citotoxice. De
asemenea trebuie sa fie biodegradabile, sterilizabile, trebuie sa permita multiplicarea celulara si
productia matricei, asigurand nutritia.

Transplantul de celule diferentiate spre lineajul osteogenic si condrogenic sau implantul
de celule stem colonizate pe o biomatrice structurald, reprezintdi 0 metoda de viitor pentru
tratamentul afectiunilor osteoarticulare.

STUDIU EXPERIMENTAL IN VITRO - IDENTIFICAREA SURSELOR DE CELULE
OSTEO- SI CONDROPROGENITOARE LA DIFERITE SPECII.
IZOLAREA ST EXPANDAREA IN VITRO A ACESTORA

Celulele stem mezenchimale “conventionale” sunt cele obtinute din maduva osoasi
hematogend. Cu toate acestea, tot mai numeroase studii din literaturd raporteaza obtinerea de celule
stem mezenchimale din alte variate surse: periost, tesut adipos, membrana sinoviald, musculatura
scheletica, pulpa dentard. Lim si colaboratorii au izolat si caracterizat celulele progenitoare din
periost pe baza diferitilor markeri de suprafata caracteristici celulelor stem mezenchimale.

Pentru evidentierea surselor de celule osteo/condroprogenitoare din periost, maduva
osoasa hematogena si tesut adipos, s-au izolat celule stem mezenchimale si s-a comparat
morfologia, capacitatea de expansiune si potentialul de diferentiere al unor specii spre lineajele
osteogenic, condrogenic siadipogenic.

Tn acest sens, s-au studiat celule umane, canine, ovine, cabaline si de sobolan, urmarindu-
se evidentierea asemandrilor cat si a deosebirilor dintre celulele derivate din periost, maduva
osoasa si tesutul adipos, pentru identificarea surselor optime de celule osteo- si
condroprogenitoare. Caracterizarea in paralel a celulelor stem mezenchimale provenite de la
cinci specii diferite, conferad caracter de originalitate acestui studiu.
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M aterial si metoda
Izolarea celulelor derivate din periost

Lambourile periostale au fost prelevate de la cdini de rasa comund. S-au recoltat
segmente de periost si s-au izolat celulele periostale prin doud metode: metoda explantului si
metoda digestiei enzimatice.

Materialul biologic recoltat a fost fragmentat si repartizat in:

- placi cu godeuri (fiecare godeu a continut aproximativ 1 ml de solutie sterila cloruro-
sodicd izotond (Sigma), cu adaos 1% penicilind/streptomicina (Sigma); segmentele periostale au
fost dispuse in asa fel incat fata osteogenicd a ramas la suprafata, pentru cultivarea explantelor
(fig. 17);

- eprubete sterile cu acelasi continut — pentru obtinerea celulelor periostale dupa
prelucrare prin digestie enzimatica.

Fig. 3. Segmente pé'r?ostale repartizéte n godeuri

Metoda explantului

1. Lambourile periostale au fost spalate cu tampon fosfat salin (Sigma), au fost asezate cu
zona osteogenad superficial si s-au Indepartat pe cat posibil portiunile de tesut adipos si
muscular;

2. Segmentele rezultate, de aproximativ 1 cm?, au fost asezate in plici Petri cu zona
osteogend in contact cu placa siau fost mentinute timp de 10 minute in incubator la 37°C
pentru a asigura aderenta initiala;

3. Lambourile aderente au fost acoperite cu o cantitate suficientd de mediu nutritiv compus
din: mediu de cultura HAM/F 12: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) (1:1)
cu L-glutamine (ATCC) + 10% ser fetal bovin (ATCC) + 1% Penicilind/Streptomicind
(Sigma) + 3ng/ml bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) (R&D), astfel incat sa nu fie
posibila flotarea lor (fig. 26);
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Fig. 4. Lambouri periostale aderente la placa Petri, acoperite cu mediu nutritiv
Metoda digestiei enzimatice

1. Lambourile de periost au fost spalate cu tampon fosfat salin (Sigma) si curdtate (s-au
indepartat pe cat posibil zonele cu tesut muscular i adipos);

2. Segmentele rezultate au fost trecute in eprubete sterile si acoperite cu aproximativ 1 ml
de colagenaza de tip I a, 2000 U/ml (Sigma) de origine bacteriana (Clostridium
histolyticum);

3. Eprubetele cu probele de tesut au fost incubate la 37°C timp de aproximativ 30-45 min.
pentru desavarsirea procesului de digestie. Intervalul de timp necesar digestiei a fost
determinat de marimea probei si de cantitatea de tesut fibros (fig. 23);

Fig. 5. Probe pentru care procesul de digestie s-a
finalizat

4. Dupa finalizarea digestiei, suspensiile celulare rezultate au fost filtrate (filtru de 70 pm,

Falcon, Becton Dickinson), trecute in tuburi Falcon (Becton Dickinson) de 50 ml si
suplimentate pana la 20 ml cu tampon fosfat salin (prima spalare) (fig. 24);
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Fig. 6. Filtrarea suspensiilor celulare

Fig. 7. Aspect dupi prima centrifugare

Suspensiile celulare diluate au fost supuse unei centrifugari la 400g timp de 10 minute, la
temperatura camerei, cu frand la decelerare (Fig.25);

. Dupa centrifugare s-a inlaturat majoritatea supernatantului (aproximativ 19 ml). Butonul
rezultat prin sedimentarea celulelor a fost omogenizat mecanic cu supernatantul retinut,
peste aceasta suspensie celulard fiind adaugat tampon fosfat salin pand la 20 ml (a doua
spalare);

Suspensiile celulare au fost supuse unei noi centrifugari la 400g timp de 10 minute, la
temperatura camerei, cu frana la decelerare;

. Dupa centrifugare s-a inldturat cea mai mare parte din supernatant. Butonul rezultat prin
sedimentarea celulelor a fost omogenizat mecanic cu o cantitate redusa, 1 ml de mediu de
culturd, compus din: mediu nutritiv HAM/F 12: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium) (1:1) cu L-glutamine (ATCC) + 10% ser fetal bovin (ATCC) + 1%
Penicilind/Streptomicind (Sigma) + 3ng/ml bFGF (basic Fibroblast Growth Factor)
(R&D);
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9. Din aceste suspensii s-au prelevat probe care au fost colorate cu Tripan Blue (Sigma) si
transferate in hemocitometru pentru numararea celulelor si determinarea viabilitagii lor.
Viabilitatea celulard a depasit proportia de 95%. Numarul de celule viabile a determinat
tipul de recipiente alese pentru cultivare;

10. Suspensiile celulare au fost trecute in recipiente de culturd care contincau mediu de
culturd in volum variabil, in functie de capacitatea acestora. Insimantarea s-a ficut la o
concentratie de 5 x 10* celule/cn?;

11. Probele au fost incubate la o temperatura de 37°C, in atmosferd de 5% CO> .

Izolarea celulelor derivate din maduva osoasd

Au fost izolate celule derivate din maduva osoasd de sobolan, canind, ovind si umana,
prin 2 metode: metoda izolarii in gradient de densitate si metoda aderarii directe la suprafete de
cultura din plastic.

Metoda izolarii in gradient de densitate

Diferentele de densitate celulara (greutatea specifica a celulei in cAmp gravitational) sunt
frecvent utilizate pentru separarea celulelor. in cAmp gravitational celulele cu densitate crescuti
(eritrocitele, polimorfonuclearele, celulele moarte) se deplaseazd mai anevoios decat celulele cu
densitate scazuta (limfocite, monocite). Gradientul de densitate este un mediu cu masa
moleculard mare care functioneazi ca un separator. In cAmp gravitational el permite trecerea
particulelor mici si grele, in timp ce particulele mai mari $i mai usoare sunt incapabile sa-I
strabata. Cele mai utilizate preparate sunt: Ficoll-Paque si Lymphoprep. Centrifugarea in
gradient de densitate determind separarea probelor In mai multe straturi: stratul superior
(plasma,trombocite), urmat de inelul de mononucleare, apoi stratul intermediar (gradientul de
densitate) si stratul inferior sau sedimentul (eritrocite,polimorfonucleare, celule moarte) (fig. 33).

1. Probele de maduva osoasa recoltate pe heparina au fost transferate in tuburi sterile Falcon
(Becton Dickinson) de 16 ml si diluate in proportie de 1:1 cutampon fosfat salin (Sigma).

2. Pentru fiecare proba s-au pregitit tuburi Falcon de 50 ml, sterile, cu Ficoll — Paque (GE
Healthcare), la temperatura camerei, astfel incat proportia fata de maduva diluata sa fie 1:1.

3. Materialul biologic diluat a fost scurs usor pe peretii tubului tinut la inceput usor inclinat,
pentru a nu amesteca cele doud componente care trebuiau sa formeze in final doua straturi
separate (fig. 32).
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Fig. 8. Pregitirea probelor pentru izolare in gradient de densitate
(maduva osoasi-stratul superior, Ficoll-Paque-stratul inferior)

Tn acelasi scop, se pot plasa probele de maduva diluati in eprubete si ulterior se introduce
Ficoll cu pipeta de transfer Pasteur sau stripeta (Corning), la baza tubului. Manipularea trebuie sa
fie riguroasa pentru a se evita amestecul celor doua componente.
4. Probele s-au centrifugat la 1160 g (se poate opta sipentru 1800 g, conformaltor protocoale
de lucru), timp de 30 minute, la temperatura camerei. Deceleratia trebuie sa se realizeze
fara frana .
5. Dupa centrifugare, s-a recoltat ,,inelul” de celule mononucleare de la interfata componen-
telor sis-a transferat in tuburi sterile Falcon, de 50 ml.

Fig.9. Aspectul probei prelucrate Tn gradient de densitate

6. S-a diluat fiecare proba cu tampon fosfat salin pana la un volum total de 25 ml, urmand o
usoara omogenizare.

7. Probele s-au centrifugat la 400 g, timp de 10 minute, la temperatura camerei, cu fiana la
decelerare (prima spalare).

8. Dupa omogenizarea mecanicd a butonului rezultat dupd indepdrtarea supernatantului, s-a
adaugat din nou tampon fosfat salin, pentru a doua spalare.
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9. Suspensiile celulare s-au centrifugat la 400 g timp de 10 minute, la temperatura camerei,
cu frana la decelerare.

10. Dupé a doua centrifugare s-a indepartat supernatantul, iar butonul rezultat prin sedimen-
tarea celulelor a fost omogenizat cu 1 ml de mediu de culturd, compus din: mediu nutritiv
MEM Alpha Medium (1000 mg/l glucoza) (Gibco) + 10% ser fetal bovin (Sigma) +1%
Penicilina/Streptomicina (Sigma) + 3ng/ml bFGF-basic Fibroblast Growth Factor (Factor
bazal de crestere al fibroblastelor) (R&D).

11. S-au prelevat probe care au fost colorate cu Tripan Blue (Sigma). Se pot folosi dilutii
variabile de colorant. Tn prezentul studiu am utilizat 50 pl Tripan Blue si 10 pl suspensie
celulara (factor de dilutie = 6). Dupa omogenizarea componentelor si atasarea lamelei la
hemocitometru, se transfera 10 pl amestec in hemocitometru, pentru numararea celulelor
sistabilirea viabilitatii celulare (fig. 34).

Fig. 10. Hemacitometru (camera Neubauer)

Celulele nonviabile, cu membrana celulara lizata, se coloreaza in albastru, iar celulele
vii cu membrana intacta raman necolorate.

Media aritmetica a celulelor vii din cele 4 patrate externe mari X factorul de dilutie X
10* (coeficient de conversie) = numir celule vii /ml.

Formula aplicatd pentru determinarea viabilitatii este :

Celule viabile

S ———E 0o

Nr. total de celule (colorate si necolorate)

12. InsimAntarea s-a ficut la o concentratic de 5 x 10* celule/cn? in recipiente Falcon
(Becton Dickinson), cu filtru.

13. Probele au fost incubate la o temperaturd de 37°C, in atmosfera de 5% CO,, pentru 18-
24 ore, in vederea atasarii celulelor aderente.
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Metoda aderarii directe la suprafete de cultura din plastic

1. Materialul biologic s-a transferat Tn tuburi Falcon (Becton Dickinson) de 50 ml, sterile, unde s-
a diluat Tn proportie de 1:1 cu tampon fosfat salin.

2. S-a centrifugat la 400¢g, timp de 10 minute, la temperatura camerei, cu frana la decelerare
(prima spalare);

3. Dupa centrifugare s-a inlaturat majoritatea supernatantului, s-a omogenizat mecanic si s-a
adaugat din nou tampon fosfat salin pentru a doua spalare;

4. Materialul biologic a fost supus unei noi centrifugari la 400g timp de 10 minute, la
temperatura camerei, cu frand la decelerare;

5. Dupa a doua centrifugare s-a indepartat supernatantul panid aproape de depozit. Butonul
rezultat prin sedimentarea celulelor a fost omogenizat mecanic cu 1 ml de mediu de cultura,
compus din: mediu nutritiv MEM Alpha Medium (1000 mg/l glucoza)(Gibco) + 10% ser fetal
bovin (Sigma) + 1% Penicilind/Streptomicinda (Sigma) + 3ng/ml bFGF-basic Fibroblast
Growth Factor ( Factor bazal de crestere al fibroblastelor ) (R&D), prelevandu-se probe (10
pl) care au fost tratate cu o solutie de liza a hematiilor (Becton Dickinson) in proportie de 1:9,
din care s-au transferat In hemacitometru cate 10 pl de amestec pentru numararea celulelor
dupa metoda standard de numarare a celulelor in camera Neubauer;

6. insimantarea s-a ficut la o concentratie de 5 x 10* celule / cm? in recipiente Falcon (Becton
Dickinson), cu filtru (fig. 22);

7. Probele au fost incubate la o temperatura de 37°C, in atmosferd de 5% CO,, in vederea
separarii selective prin aderare la suprafete din plastic.

Izolarea celulelor derivate din tesut adipos cabalin

Materialul biologic a fost recoltat de la un cal diagnosticat cu osteocondroza, care a fost
supus ulterior terapiei cu celule stem mezenchimale autologe, izolate din tesut adipos (capitolul
»Studiu terapeutic pe animal pentru investigarea eficientei terapiei cu celule stem mezenchimale
n bolile osteoarticulare” din prezenta lucrare). .
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Tesutul adipos a fost prelucrat in vederea obtinerii de celule stem mezenchimale prin

metoda digestiei enzimatice, urmatd de aderarea directd la suprafetele de culturda din plastic, prin
urmatorul protocol de lucru:

1. Materialul biologic a fost disociat mecanic in fragmente cat mai mici, repartizat in tuburi
Falconsi tratat cu aproximativ 1 ml colagenaza de tip | a (Sigma) 2000 U/ml, de origine
bacteriana ( Clostridium histolyticum) + 4,5 ml mediu (MEM Alpha Medium (1000 mg/I
glucoza) + 10% ser fetal bovin + 2% Penicilina / Streptomicina) (fig. 28);

2. Probele de tesut adipos au fost incubate la 37°C, cu agitare intermitentd, pentru circa 2
ore, dar digestia se poate prelungi pana la 24 de ore in aceleasi conditii in cazul in care
se observa ca digestia nu este finalizata;

Fig. 12. Probe de tesut adipos supus digestiei enzimatice

4. Dupa finalizarea digestiei, suspensiile celulare rezultate au fost filtrate (filtru de 70 pm,

Falcon, Becton Dickinson), trecute in tuburi Falcon de 50 ml si suplimentate pana la 20
ml cu tampon fosfat salin (prima spalare);

Suspensiile celulare diluate au fost supuse unei centrifugari la 300 g timp de 5 minute, la
temperatura camerei, cu frana la decelerare;

Butonul rezultat prin sedimentarea celulelor a fost omogenizat mecanic si s-a adaugat
tampon fosfat salin pana la 20 ml (a doua spalare);

Suspensiile celulare au fost supuse unei noi centrifugari la 300 g timp de 5 minute, la
temperatura camerei, cu frana la decelerare;

Sedimentul celular a fost omogenizat mecanic, s-a ficut numararea celulelor in
hemacitometru, iar apoi suspensiile celulare au fost insamantate in recipiente de cultura
Falcon (T25) care confineau mediu de culturd compus din: mediu nutritiv MEM Alpha
Medium (1000 mg/l glucoza) + 10% ser fetal bovin + 2% Penicilina/Streptomicina +
3ng/ml bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) la o concentratie de 5 x 10* celule/cn?;
Probele au fost incubate la o temperaturi de 37°C, in atmosfera de 5% CO», cu
schimbarea mediului la fiecare 3 zile.
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Expandarea celulelor derivate din mdduva osoasa (cdine, sobolan, oaie, om) si a
celulelor derivate din tesutul adipos cabalin

Pentru cultivarea celulelor derivate din maduva osoasd de sobolan, canind, ovind si
umand, precum si a celulelor derivate din tesutul adipos cabalin, s-a folosit un mediu de
proliferare compus din: MEM Alpha Medium (1000 mg/l glucoza) (Gibco) + 10% ser fetal bovin
(Sigma) +1% Penicilina/Streptomicina (Sigma) + 3ng/ml bF GF-basic Fibroblast Growth Factor
(Factor bazal de crestere al fibroblastelor) (R&D).

Dupa 3 zile de la insdmintare, fractia celulard care nu a aderat s-a indepartat si s-a
schimbat mediul de culturd. Ulterior, mediul se schimba la fiecare 3-4 zile pand In momentul
obtinerii confluentei dorite, care in mod normal se realizeaza dupa 7-12 zile. Tn tot acest timp s-
au urmarit microscopic modificarile morfologice celulare aparute (fig. 35).

Fig. 13. Analiza microscopici a culturilor celulare la
microscopul inversat Olympus 1X70

La fiecare atingere a confluentei dorite s-a efectuat pasajul celular (tripsinizarea).

1. Recipientele de culturd au fost tratate cu tampon fosfat salin cildut (37°C), pentru
indepartarea urmelor de mediu care ar putea influenta activitatea enzimatica a tripsinei (2
clatiri usoare).

2. Pentru detasarea enzimatica a celulelor aderente s-a folosit tripsind/EDTA 0,25 % (Sigma),
cilduta (37°C), in cantitate suficientd incat si acopere placa de cultura.

3. Dupa céteva minute (3-7 min.) de mentinere a recipientelor in incubator, se vizualizeaza
microscopic detasarea celulelor.

4. Suspensiile celulare detasate de pe placi s-au transferat in tuburi Falcon de 50 ml continand
circa 25 ml solutie rece (4 °C) de ser fetal bovin 20%, care realizeazi neutralizarea
enzimei.

5. Probele au fost centrifugate 10 minute la 400 g, la rece.
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6. Butonul celular rezultat in urma indepartarii supernatantului a fost desprins mecanic, prin
miscari usoare de omogenizare si adaugare treptatd de mediu, pentru a se evita formarea de
agregate celulare care impiedica buna desfasurare a etapelor urmatoare.

7. Dupa adaugarea a circa 20 ml tampon fosfat salin, probele au fost centrifugate din nou 10
minute la 400 g.

8. Dupa indepartarea supernatantului s-au numarat celulele obtinute si s-a facut
reinsdmantarea la diverse concentratii celulare, intre 500 celule/cm? i 5000 celule/cm?.

9. O parte din celulele obtinute la fiecare pasaj au fost congelate in vederea prezervarii. S-a
folosit un mediu de congelare continind 10% dimetil- sulfoxid (DMSO, Sigma) pentru a
preveni formarea cristalelor de gheata.

Expandarea celulelor derivate din periostul canin

Pentru cultivarea celulelor derivate din periostul canin s-a folosit un mediu de proliferare
compus din: HAM/F 12: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) (1:1) cu L-glutamine
(ATCC) + 10% ser fetal bovin (ATCC) + 1% Penicilina/Streptomicina (Sigma) + 3ng/ml bFGF
(basic Fibroblast Growth Factor) (R&D).

Expandarea celulelor izolate din periost prin metoda digestiei enzimatice s-a realizat in
conditii similare expandarii celulelor derivate din maduva osoasa, respectiv dupa un interval de
2-3 zile de la prima insimantare s-a indepartat fractia celulara care nu a aderat si s-a continuat
cultivarea pana la atingerea confluentei dorite, cu schimbarea mediului de culturd la interval de
3-4 zile.

Tn cazul celulelor izolate din periost prin metoda explantului, s-a respectat intervalul de
hranire al celulelor, cu specificatia cd in acest caz nu au existat celule neaderate in supernatatul
de culturd, ci s-a urmarit migrarea celulelor din tesut pe placd, in urma atasarii la suprafata de
cultura din plastic. Acest lucru s-a realizat in 3-5 zile de la prima insaméantare in ambele cazuri
(explant sidigestie) (fig. 36, 37).

a

Fig. 14. Migrarea celulelor din explanturile periostale canine
in ziua 4 de culturi, (a: x100), (b: x400)
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Fig. 15. Culturi de celule periostale canine obtinute
prin metoda digestiei In ziua 6 de cultura (x100)

Expansiunea celulard, precum si modificarile morfologice au fost urmarite cu ajutorul
microscopului inversat O lympus 1X70 (fig. 35).

La fiecare atingere a confluentei dorite (80-90%) s-au efectuat pasaje prin tripsinizare, cu
specificatia ca in cazul celulelor izolate din periost prin metoda explantului s-au indepartat
fragmentele tisulare folosite fie spontan (fig. 38), fie cu o zi Tnainte de primul pasaj.

Fig. 16. Celule derivate din periostul canin dupi detasarea
spontani a explantului in ziua 5 de cultura (x400)
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Analiza expresiei markerilor de tip mezenchimal

Analiza expresiei vimentinei pentru celulele derivate din periost, maduva osoasa si
tesut adipos

Pentru identificarea calitativd prin metode imunohistochimice a expresiei vimentinei,
caracteristica a tesuturilor de origine mezenchimala, s-au utilizat anticorpi monoclonali anti-
vimentina, clona V9 (Dako).

Celulele derivate din periost $1 maduva osoasd hematogend aflate la pasajul 2, cultivate in
incinte de culturd detasabile Nunc Permanox (Nalgene) au fost prelucrate in vederea analizei
imunohistochimice astfel:

1. Dupa indepartarea mediului, culturile au fost spalate cu tampon fosfat salin;

2. Celulele au fost fixate cu metanol 100%, timp de 10 minute, la temperatura de -20°C;

3. Dupa indepartarea fixatorului s-au efectuat cateva spalari succesive cu tampon fosfat
salin;

4. Culturile fixate au fost incubate timp de 30 de minute cu anticorpul primar anti-
vimentina (Dako) diluat cu tampon fosfat salin, la temperatura camerei, pe agitator;

5. Dupa spalare cu tampon fosfat salin, culturile au fost incubate timp de 30 de minute cu
anticorpul secundar biotinilat (Dako) diluat cu tampon fosfat salin, la temperatura
camerei, pe agitator;

6. Dupa o noua spalare cu tampon fosfat salin, probele au fost incubate timp de 20 de
minute cu streptavidina-HRP (conjugata cu peroxidaza) (sistem de detectie Dako);

7. Dupa 2 spalari succesive cu tampon fosfat salin s-a adaugat substratul cromogenic
AEC (3-amino-9-etilcarbazol) si s-a incubat timp de 10 minute, la temperatura
camerei, pand S-a obtinut o culoare rosietica;

8. Probele s-au spalat cu apa de robinet de cateva ori si s-a facut contramarcarea nucleilor
cu hematoxilina timp de 30 de secunde, urmand o succesiune de cateva spalari pentru
indepartarea colorantului;

9. S-au desprins lamele de incintele de cultura atasate si s-au montat folosind un mediu
de montare apos, cu aplicarea lamelelor.

Analiza viabilitatii celulare
Microscopia de fluorescenta cu acridin orange/bromurd de etidiu

Tehnica de colorare cu acridin orange/bromura de etidiu este folositd pentru vizualizarea
modificarilor legate de apoptoza ce apar la nivelul celulelor si a nucleilor acestora. Celulele se
analizeaza in microscopie de fluorescenta si se cuantificd pentru a stabili gradul de apoptoza si
implicit viabilitatea celulara.

Se prepara o solutie stoc (100x) din: 50 mg bromura de etidiu (Becton Dickinson) + 15
mg acridin orange (Becton Dickinson) dizolvate in 1 ml etanol 95%. Se adaugd 49 ml apa
distilata sise omogenizeazi. Solutia stoc se pastreaza in alicoturi la congelator. Solutia de lucru
se prepara astfel: 1 ml solutie stoc (100x) se dilueaza 1/100 in tampon fosfat salin, se
omogenizeaza sise pastreazi in ambalaj opac, la 4 °C, pana la utilizare (maxim 1 lund).
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Pentru analiza viabilitatii celulare a celulelor derivate din periost, maduva osoasa si fesut
adipos cultivate in incintele Permanox Nunc s-a procedat astfel:

1. Dupa indepartarea mediului, culturile au fost spalate cu tampon fosfat salin;

2. Celulele au fost tratate cu solutia de lucru acridin orange/bromura de etidiu timp de
aproximativ 3 minute, la temperatura camerei, la intuneric;

3. Optional se adauga tus negru de China (Sigma) pentru contrast in proba si se
omogenizeaza mecanic usor;

4. Probele se analizeaza la microscopul de fluorescenta.

Tehnica se poate aplica si pentru testarea viabilitatii celulelor din suspensiile celulare. Tn
acest caz se utilizeazi volume egale (circa 25 pl) din suspensia celulard (cu 1-5 x 108 celule/ml)
sidin solutia de lucru acridin orange/bromura de etidiu. Dupd omogenizare, celulele se plaseaza
n hemacitometru, se vizualizeaza microscopic initial in vizibil si apoi in fluorescenta, se numara
sise stabileste gradul de viabilitate.

Celulele vii apar in fluorescentd verde (cu acridin orange) iar celulele moarte apar in
fluorescentd oranj (cu bromura de etidiu).

Crioprezervarea si decongelarea celulelor izolate

Pentru crioprezervarea celulelor derivate din periost, maduva osoasa si tesut adipos se
utilizeazi ca agent de crioprezervare dimetilsulfoxidul (DMSO), o substantd crioprotectoare
pentru celule, dar totodata toxica pentru acestea la temperatura camerei. Din acest motiv, este
necesar sa fie adusa la o temperatura scazutd inainte de a veni in contact cu celulele. Se utilizeaza
atat pentru celule umane cat sipentru celule animale.

1. Tn vederea prezervirii celulelor pentru o perioada de timp mai indelungati se obtine o
suspensie celulara prin tripsinizarea celulelor derivate din maduva osoasa si periost
aflate Tn culturd. Suspensia celulard trebuie si aibe o concentratie de 1 - 3 x 10°
celule/ml. Mediul folosit pentru resuspendarea celulelor dupa centrifugare se
recomanda a fi mediul nutritiv folosit pentru proliferarea celulelor stem mezen-
chimale, adica MEM Alpha Medium + 10% ser fetal bovin + 1% Penicilina/
Streptomicind. Se recomanda ca suspensia celulard sa se pastreze la 4 °C pentru 10-15
minute inainte de utilizare.

2. Se prepard mediul de congelare din DMSO si ser fetal bovin rece (4°C) in proportie de
1:4 sise pastreaza in gheatd pana la utilizare.

3. Peste suspensiile celulare se adauga mediul de congelare in proportie de 1:1, picatura
cu picatura si se amesteca treptat.

4. Se repartizeaza in criotuburi din polipropilena.

5. Criotuburile se introduc n cutii speciale de congelare continind izopropanol 100% si
se pastreazi la -80 °C pani a doua zi cand se transfera Tn azot lichid in vederea
stocarii pe 0 perioadd mai indelungata (fig. 38).
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Fig. 17. Stocatoare de azot lichid

In vederea decongelirii celulelor umane sau animale, derivate din miduva osoasa,

periost si tesut adipos, aflate in azot lichid, se parcurg urmatoarele etape:

1. Se repartizeazi cate 20 ml mediu nutritiv cildut (37°C), folosit pentru proliferarea
celulelor stem mezenchimale, adica MEM Alpha Medium + 10% ser fetal bovin +
1% Penicilina/Streptomicina, in tuburi Falcon de 50 ml.

2. Probele preluate din containerul cuazot lichid se introduc intr-o baie de apa incalzita in
prealabil la 37 °C, pentru dezghetare rapida.

3. Tnainte ca probele sa fie decongelate complet se transferd continutul criotubului in
tuburile Falcon cu mediu nutritiv.

4. Se centrifugheazi la 400g, timp de 10 minute, la temperatura camerei. Optional se
poate repeta centrifugarea pentru indepartarea agentului de crioprezervare, cu 0 noua
cantitate de mediu.

5. Dupa indepartarea supernatantului, se adauga 1 ml mediu peste ,butonul” celular din
tub, se omogenizeaza mecanic si se repartizeaza in incinte de cultura in functie de
numarul de celule determinat la numararea celulelor in hemacitometru.

Rezultate

n prezentul studiu au fost analizate exemplare din specii diferite (om, caine, oaie, cal,
sobolan) urmarindu-se evidentierea asemanarilor cat si a deosebirilor dintre celulele derivate din
periost, maduva osoasa si tesutul adipos, pentru identificarea surselor optime de celule osteo- si
condroprogenitoare.

La cdine, au fost izolate, caracterizate si expandate in vitro celule derivate din periost.
Acestea au fost evaluvate din punct de vedere al caracteristicilor morfologice, a viabilitatii si a
fost urmaritd capacitatea de proliferare in conditii de culturd adecvate.

La speciile studiate s-a remarcat faptul ca rata de proliferare difera in functie de varsta
subiectului si starea sa de sanatate. Astfel, la cateii tineri, sinatosi, s-au obtinut concentratii mai
mari de celule periostale/cm? intr-un termen mai scurt, acelasi lucru fiind evidentiat si in cazul
probelor de maduva osoasa. Numarul total de celule obtinut la primul pasaj pentru probele de
explant de periost canin a variat intre 1,5x10°-2,7x10°, in functie de marimea probelor initiale.
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Pentru probele obtinute prin metoda digestiei enzimatice numarul total de celule obtinut la
primul pasaj a fost mai mare, variind intre 3,5x10°-7x10°, tot in functie de mirimea probelor
initiale, iar pentru maduva osoasd canind numarul total de celule obtinut la primul pasaj a variat
ntre 4x10°-7,4x10°. Prin expandare s-a reusit obtinerea la pasajul 2, proba explant, pani la
10x10° celule totale /subiectul cu rata de proliferare cea mai mare, la proba digestiec pani la
15x10° celule totale /subiectul cu rata de proliferare cea mai mare, iar pentru miduva osoasa s-a
obtinut pani la 13 x10° celule totale /subiectul cu rata de proliferare cea mai mare.

S-a constatat ca rata de proliferare se reduce dupa pasajul 2 proportional cu numarul
pasajelor efectuate, respectiv cu durata de viata a culturii celulare, la toate speciile studiate.

16 -

HCl
BC2
EC3
BC4
NC5

Numar celule x 10E6

Periost (explant) Periost (digestie) Maduva osoasa

Fig. 18. Numiirul total de celule derivate din periost (metode de izolare: explant
si digestie enzimaticd) si celulele derivate din maduva osoasa, la indivizii
lotului canin de studiu (n=5),(la pasajul 2)

Potentialul de expansiune al celulelor derivate din periostul canin (metoda digestiei
enzimatice) nu s-a dovedit a fi inferior celui apartindnd celulelor derivate din maduva osoasa
canind in cazul cultivarii in mediu de proliferare, cu precizarea ca metoda explantului furnizeaza
o cantitate ceva mai redusa de celule periostale decat metoda enzimatica (fig. 39).

Cultivarea explanturilor periostale canine prin aderentd la placa de culturda a permis
migrarea si atasarea de suprafata de plastic a celulelor din partea osteogend a periostului.
Celulele au migrat intr-un interval de 3-5 zile de la insamantare prezentind morfologie
asemandtoare fibroblastelor, alungite, dispuse “in vartej” (fig. 40,41).
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a
Fig. 19. Migrarea celulelor din explanturile periostale canine in ziua 4 de culturi,
(a:x200), (b:x400)

a b

Fig. 20. Confluenti in cultura explanturilor periostale canine in ziua 13 de culturi,
(a: x40), (b: x100)

In acelasi interval de 3-5 zile s-a constatat si aparitia in plicile de culturd cu suspensii

celulare periostale obtinute prin digestie enzimatica a celulelor fibroblast-like, aderente,
distribuite uniform pe suprafata de cultura (fig. 42, 43).
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Fig. 21. Celule derivate din periostul | Fig. 22. Confluenti in cultura celulelor
canin (metoda digestiei enzimatice), ziua periostale canine (metoda digestiei
8 de culturi, (x100) enzimatice), in ziua 13 de cultura, (x100)

In cazul probelor de miduva osoasd, la toate speciile studiate, primele celule aderente
prezentaind morfologie asemanatoare fibroblastelor au aparut in 3-5 zile de la insdmantare. La
unii indivizi, In cazul in care metoda aleasa pentru izolarea celulelor derivate din maduva osoasa
a fost cea a aderarii directe la suprafete din plastic, celulele nu s-au distribuit uniform pe
suprafatd in cultura primara, ci s-au format aglomerari celulare in special acolo unde au existat
fragmente microscopice osoase antrenate in cursul recoltarii maduvei. Din aceste ‘“centre
germinative” s-a observat migrarea si expandarea celulara (fig. 44, 46). Tn cazul in care metoda
aleasa pentru izolarea celulelor derivate din maduva osoasa a fost cea in gradient de densitate,
celulele s-au distribuit uniform pe suprafata in cultura primara (fig. 45) .

Fig. 23. Celule derivate din maduvi Fig. 24. Celule derivate din miduva
0soasa umana, ziua 13 de cultura 0soasa canini, ziua 13 de cultura
primara, (x100) primara, (x100)
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Fig. 25. Celule derivate din maduva Fig. 26. Celule derivate din miduva
osoasa de sobolan, ziua 4 de cultura osoasa de sobolan, ziua 12 de cultura
primara, (x 200) primara, (x100)

Fig. 27. Celule derivate din duvaosasﬁ de oaie,
ziua 7 de cultura primara (x60)
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Fig. 28. Celule derivate din tesut adipos Fig.29. Celule derivate din tesut adipos
de cal, ziua 13 de culturd primaria (x100)  de cal, pasaj 1, ziua 7 de cultura (x200)

Nu s-au remarcat diferente majore in morfologia celulelor studiate. Totusi, s-a constatat
faptul ca celulele umane cu preponderentd, prezentau o forma alungita inca din primele zile de
culturd spre deosebire de celulele animale care la inceput erau mai putin alungite, iar pe masura
ce crestea gradul de confluentd celulara, tendinta de alungire se accentua, fapt remarcat in special

la celulele ovine (fig. 51).

a | - b
Fig. 30. Celule derivate din maduva osoasa de oaie, cu diferite grade de
confluenta celulara: (a: x100), (b: x200), (c: x40)

Atat la primul cat i In urmatoarele pasaje s-au obtinut la toate speciile studiate culturi de
celule aderente, distribuite uniform pe suprafata de culturd, cu celule ce si-au mentinut constant
forma alungitd, in morfologie asemandtoare fibroblastelor, formand colonii dispuse “in vartej”.
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Densitatea celulard la care s-a ficut reinsiméntarea a variat intre 500 celule/cn? si 5000
celule/cm?. In primele pasaje, la o densitate celulard scazutd (500-1000 celule/cm?), s-a evidentiat
aparifia unui tip celular mai mic, dispus in “vartej”, cu capacitate de autoreinnoire rapida precum
si aparitia unui tip de celule mai “mature”, aparent mai mari decat tipul celular descris anterior,
aplatizate si cu capacitate replicativd mai scazutd. Dacd reinsdméintarea se face la o densitate
mare sau se depdsesc 5-6 pasaje, probabilitatea dezvoltdrii celulelor cu capacitate de
autoreinnoire rapida, dispuse in “vartej” scade. Acestea pot fi inlocuite de celule mai mari,

aplatizate, cu capacitate replicativd mai scazuta.

Confluenta celulara de aproximativ 80-90% s-a realizat intr-un interval de 8 -12 zile, la
toate speciile studiate (fig. 52).

a

Fig. 31. Diferite grade de confluenta (a: 40%), (b: 80%), (c: 95%), in cultura
de celule umane derivate din maduva osoasa (x100)

Daca tripsinizarea (pasajul) se efectueaza cand gradul de confluenta al celulelor este de
aproximativ 80% se obtin culturi bogate in celule stem mezenchimale cu capacitate de
autorelnnoire rapida, decat in cazul in care pasajul se efectueazi la un grad mare de confluentd
(peste 95%), insd in acest caz numarul total de celule obtinute este mai mare decat atunci cand
tripsinizarea se efectueaza la un grad mai mic de confluenta.
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Fig. 32. Media numarului de celule obtinute prin expandare, la pasajul 2,
pentru fiecare specie, in functie de materialul biologic studiat

.....

zile de cultivare, atat pentru celulele derivate din maduva osoasa la toate speciile studiate, cat si
pentru celulele derivate din periostul canin si din tesutul adipos cabalin. La acest termen,
viabilitatea celulara observata in fluorescenta, utilizind acridin orange/bromura de etidiu a fost
de aproximativ 90-98 % (fig.54,55).

Fig. 33. Celule viabile derivate din tesut adipos de cal, in microscopie de fluorescenti cu
acridin orange/bromuri de etidiu, la 30 de zile de cultivare (x400)
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b
Fig. 34. Celule vii (fluorescenti verde) si celule apoptotice (fluorescenti oranj) in
microscopie de fluorescenti cu acridin orange/bromura de etidiu, la 60 de zile de
cultivare: a. celule derivate din periostul canin (x100); b. celule derivate din maduva
osoasa canina (x200)

Pentru caracterizarea tipurilor celulare obtinute in prezentul studiu, ce au fost folosite n
procesul de diferentiere spre lineajele osteogenic, condrogenic si adipogenic, din capitolul
“Studiu experimental in vitro — potentialul de diferentiere a celulelor izolate din diferite surse™ si
n experimentele in vivo din prezenta lucrare, s-a analizat gradul de exprimare al vimentinei.

Vimentina este o proteind prezentd in celulele de origine mezenchimala, identificata
calitativ prin metode imunohistochimice. Vizualizarea reactiei se bazeazd pe conversia
enzimatica a substratului cromogen AEC (3-amino-9-etilcarbazol) intr-un precipitat de culoare
rosie, detectabil microscopic.

Celulele derivate din periost si maduva osoasa obtinute de la diversele specii studiate
exprima pozitiv vimentina (fig. 56, 57, 58).

=

[
%

a ' b
Fig. 35. Expresia pozitiva a vime ntinei la model experimental cainele (x100):
a.celule derivate din periostul canin, b.celule derivate din maduva osoasa canina
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Fig. 36. Expresia pozitiva a Fig. 37. Expresia pozitiva a
vimentinei in celule derivate din maduva vimentinei in celule derivate din maduva
osoasa de sobolan (x200) osoasa umana (x100)

Protocolul de lucru folosit pentru congelarea ulterioara a celulelor din cultura s-a dovedit

a fi optim, avand in vedere viabilitatea destul de ridicata a celulelor ramase dupa decongelare, la
toate speciile studiate (60-70%).

Discutii si concluzii

In acest capitol, s-au descris detaliat cele mai uzuale metode de izolare si expandare a
celulelor stem mezenchimale din periost, madduva osoasa si tesut adipos la diverse specii: om,
caine, oaie, cal, sobolan, cu precizarea particularititilor ce se impun a fi respectate in vederea
optimizarii folosirii acestor celule in practica medicald, precum si in cercetarea stiintifica. S-a
urmarit de asemenea evidentierea asemanarilor cat si a deosebirilor dintre celulele derivate din
diferite surse, pentru identificarea surselor optime de celule osteo- si condroprogenitoare.

Se presupune ca celulele stem mezenchimale sunt similare indiferent de sursa tisulara din
care provin, atita timp cat prezintd potential de autoreinnoire si multidiferentiere, precum si
markeri celulari comuni (34,35,40). Cu toate acestea, proprietitile celulelor stem mezenchimale
pot fiafectate in cursul diverselor proceduri aplicate in prelucrare (36,37).

Tn prezentul studiu, izolarea celulelor stem mezenchimale din miaduva osoasd s-a ficut
prin 2 metode: aderarea directd la suprafete de plastic si izolarea celulelor mononucleare in
gradient de densitate, urmata ulterior de selectia celulelor ce adera la suprafetele de cultura din
plastic (pasaj 0). Ambele metode conduc la obtinerea de populatii similare de celule stem
mezenchimale. Pentru practicienii mai putin experimentati in acest domeniu sugeram alegerea
metodei aderarii directe la suprafete de plastic, mai putin laborioasa si cu costuri mai reduse
decat metoda izolarii celulelor in gradient de densitate.

Conform unor studii, celulele stem mezenchimale pot fi expandate pana la 15 pasaje, cu
toate ca au fost raportate situatii In care unele culturi au incetat sd prolifereze dupa circa 4
replicari. Tn acest caz, se pare ci intervine influenta procedurii folosite la recoltarea maduvei
osoase sau frecventa scazuta a celulelor stem mezenchimale in materialul recoltat (2-5 celule
stem mezenchimale/ 1x10° celule mononucleare) si virsta sau starea de sanitate a donorului.

249



In ciuda potentialului lor expansiv in vitro, celulele stem mezenchimale nu isi modifica
(dupa o moderata subcultivare) cariotipul si activitatea normald a telomerazei. Totusi, cultivarea
de lungd durata influenteaza functionalitatea normala a acestor celule siduce la aparitia semnelor
de senescenta siapoptoza celulara.

Cand se investigheaza culturile de celule stem mezenchimale din punct de vedere
proliferativ, acestea par a fi neomogene. Studiile au aratat ca in aceste culturi existd o populatie
celulara “latenta”, formatda din celule mici i agranulare, cu o capacitate redusa de a genera
colonii de celule. Aceste celule au un profil antigenic diferit de majoritatea celorlate celule
proliferative. Totusi, aceste celule pot fi determinate sd prolifereze in anumite condiii
(stimularea cu factori secretati de progenitorii mezenchimali maturi) si se crede cad reprezintd un
rezervor ex-Vvivo de celule care se reinnoiesc, neangajate in proliferare sau diferentiere.

Confirmand rezultatele altor cercetari in domeniu, in prezentul studiu s-a constatat faptul
ca atat coloniile de celule stem mezenchimale, dar si fiecare celuld in parte prezintd un anumit
grad de heterogenitate in morfologie si ratd de proliferare, la toate speciile studiate. Astfel, se
descriu 2 fenotipuri celulare distincte in primele pasaje sianume un tip celular mai mic, dispus in
”vartej”, cu capacitate de autoreinnoire rapida si un al doilea tip de celule stem mezenchimale,
mai “mature”, aparent mai mari decat tipul celular descris anterior, aplatizate si cu capacitate
replicativd mai scazuta. Proportia de celule stem mezenchimale cu capacitate de autoreinnoire
rapida ramane ridicatd de-a lungul primelor pasaje daca cultura este mentinutd la o densitate
celulard redusd. Celulele stem mezenchimale considerate mai mature predomina in culturile
obtinute dupa mai multe pasaje, fapt descris si de alti autori. De asemenea, s-a constatat ca acest
tip celular prolifereazi ceva mai lent. Insiméintarea celulelor la densitate micd creste
probabilitatea dezvoltarii celulelor cu capacitate de autoreinnoire rapida, dispuse in “vartej”.
Acestea pot fi inlocuite partial de celule mai mari, aplatizate, cu capacitate replicativdi mai
scazutd, daca insdmantarea se face la o densitate mare sau se depasesc 5-6 pasaje. De asemenea,
culturile bogate in celule stem mezenchimale cu capacitate de autoreinnoire rapidd sunt obtinute
dacad tripsinizarea (pasajul) se efectuecazd cand gradul de expandare al celulelor este de
aproximativ 80%. Daca cultura atinge un grad mare de confluentd (peste 95%) Inainte de pasare,
acest tip celular nu se regaseste in proportie satisficatoare, insd numarul total de celule obtinute
este mai mare decat in cazul in care tripsinizarea se efectueaza la un grad mai mic de confluenta.

S-a remarcat la speciile studiate si faptul cd expansiunea celulara diferd in functie de
varsta subiectului si starea sa de sdnatate, aspect descris si in literaturd. S-a constatat ca rata de
proliferare se reduce dupa pasajul 2 proporgional cu numarul pasajelor efectuate, respectiv cu
durata de viata a culturii celulare, la toate speciile studiate.

Confirmand rezultatele altor studii, putem spune ca celulele stem mezenchimale pot fi
expandate fira modificari fenotipice semnificative pand la 4-5 pasaje, cu toate ca rata de
proliferare a celulelor stem mezenchimale precum si alte proprietati ale acestora se modifica
gradual prin expandare. De aceea, in vederea utilizarii lor recomanddm expansiunea acestora
pana la pasajul 4 sau 5.

Studiul a evaluat si a optimizat metodele de izolare si cultivare ale celulelor derivate din
periostul canin. Prelucrarea fragmentelor de periost in vederea izolarii celulelor stem
mezenchimale s-a realizat prin 2 metode: metoda explantului si metoda digestiei enzimatice.
Metoda digestiei sub actiunea colagenazei a fost aleasd si in cazul prelucrarii fragmentelor de
tesut adipos cabalin.

In literaturd a fost descrisa tendinta stratului osteogenic periostal (cambiu) de a riméne
atasat osului in cursul recoltarii periostului. Comparand utilizarea lambourilor periostale aderente
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placii de culturd din metoda explantului cu folosirea suspensiei celulare rezultate din digestia
fragmentelor de periost putem spune cd in primul caz migrarea si expansiunea celulelor s-a facut
din partea osteogenicd neprelucratd, nemodificata a periostului, situatie similard cu ceea ce se
intAmpla in vivo in cursul procesului de regenerare osoasd. Concluzia prezentului studiu este ca
folosirea metodei migrarii celulelor periostale din explant oferd cu o mai mare probabilitate
celule cu potential osteogenic decat metoda digestiei. Prin tratamentul enzimatic al lambourilor
periostale se obtin celule atat din stratul osteogenic cat si din stratul fibros al periostului. Sunt
imposibil de separat aceste straturi inaintea prelucrarii si se produce astfel contaminarea cu alte
tipuri celulare asemanatoare fibroblastelor, non-progenitoare, din stratul fibros al periostului care
pot inhiba diferentierea celulelor stem mezenchimale in aceste culturi celulare. Din aceste motive
recomandam alegerea metodei explantului pentru obtinerea de celule derivate din periost,
precursori ai lineajelor osteoblastic $i condrogenic.

In practica medicala si in cercetarea stiintifica celulele derivate din periost isi dovedesc
avantajele fata de celulele derivate din maduva osoasa, in ciuda dificultatilor de a obtine periost
cu stratul osteogenic intact. In primul rand, celulele din partea osteogenici a periostului
contribuie intr-o fazi incipienta la restaurarea integrititii tesutului osos lezat. In al doilea rand,
potentialul osteogenic al celulelor periostale se mentine chiar si In urma cultivarii indelungate in
mediu osteogenic. S-a reusit cultivarea celulelor periostale pe termen lung (3-4 luni) Tnainte de a
se realiza diferentierea finala, dovedindu-se astfel disponibilitatea acestor celule in evaluarea in
vitro, pe termen lung a interactiunii celulare din studiul biomaterialelor. Ca o consecinta a
faptului ca celulele periostale sunt mai putin diferengiate si pot fi cultivate fard pierderea
potentialul osteogenic s-a raportat expandarea acestor celule pana la pasajul 7 inainte de
finalizarea diferentierii osteoblastice.

Prezentul studiu a pus in evidenta importanta utilizarii celulelor derivate din periost in
comparatie cu celulele derivate din maduva osoasa, indiferent de specie, celulele periostale fiind
surse optime de celule osteo- si condroprogenitoare, fiind recomandate in studiul capacitatii
osteoconductive si osteoinductive a biomaterialelor, cu aplicatii in medicina regenerativa.

In ceea ce priveste caracterizarea celulelor derivate din periost, tesut adipos si miduva
osoasd obtinute de la diversele specii analizate se poate concluziona faptul cé celulele izolate si
expandate n prezentul studiu pot fi considerate celule stem mezenchimale pe baza faptului ca
adera la plastic, au o morfologie asemanatoare fibroblastelor (forma alungita, formeaza colonii in
“vartej”), au capacitate de autoreinnoire si prolifereazi in vitro pe termen lung, exprima pozitiv
vimentina si se diferentiaza spre cele trei lineaje celulare caracteristice celulelor stem
mezenchimale: osteoblastic, condrogenic siadipogenic.
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12. STUDIU EXPERIMENTAL IN VITRO —
POTENTIALUL DE DIFERENTIERE AL
CELULELOR IZOLATE DIN DIFERITE SURSE

& Laura-Cristina Rusu, Simona Sanda Anghel,
Florina Maria Bojin, Gabriela Tanasie

Strategia obtinerii de populatii celulare cu capacitate de diferentiere spre un anumit fesut
este dependentd cel putin in parte, de prezenta unor subseturi celulare distincte cu multipla
functionalitate sau a unor populatii de celule stem “primitive” capabile de diferentiere spre
multiple lineaje celulare. Este importantd identificarea si separarea subseturilor celulare cu
capacitate de transformare celularda dorita de celelalte subpopulatii celulare cu potential de
diferentiere care nu corespund obiectivelor urmarite. Implementarea acestor strategii in ingineria
tisulara permite focalizarea spre obtinerea de produse si protocoale specifice tipurilor celulare
studiate, incluzand tehnicile de culturi celulare, tehnologiile de obtinere a factorilor de crestere
sau a biomaterialelor, evitindu-se astfel obtinerea unor tipuri celulare nedorite si implicit
abaterile de la rezultatele scontate.

Pentru dezvoltarea de terapii celulare in bolile osteoarticulare au fost izolate celule stem
mezenchimale din maduva osoasid, membrana sinoviald, periost, cordon ombilical. Celulele
derivate din periost pot genera tesut osos sau cartilaj in vitro dar si in vivo, precum si tesut
adipos in vitro (metoda digestiei enzimatice).

In procesul de vindecare a unei fracturi osoase, conditiile micromediului local
influenteaza diferentierea progenitorilor celulari spre lineajul osteoblastic sau condrogenic.

M aterial si metoda

Conditii de cultivare a celulelor derivate din periost si maduva osoasa
in vederea diferentierii osteogenice, condrogenice §i adipogenice

La pasajul 2 (P2), celulele obtinute din maduva osoasd de sobolan, canind si umana,
precum si celulele obtinute din periostul canin prin metode de izolare si expandare descrise pe
larg Tn capitolul ,Studiu experimental in vitro —identificarea surselor de celule osteo- si
condroprogenitoare la diferite specii. Izolarea si expandarea in vitro a acestora” din prezenta
lucrare, analizate din punct de vedere al expresiei markerilor de tip mezenchimal, au fost
reinsdmantate in incinte de cultura caracteristice fiecarui tip de evaluare a diferentierii spre cele
trei lineaje celulare: osteoblastic, condrogenic si adipogenic. Insimantarea s-a ficut la o
concentratie de 1,5x10*celule/cn? pentru diferentierea osteoblastica, 4x10* celule/cn? pentru
diferentierea adipogenica si 3x10* celule/cm? pentru diferentierea condrogenica in monostrat sau
5x10° celule pentru diferentierea condrogenica in ,,buton celular”.

S-au utilizat incinte de cultura Permanox Nunc (Nalge Nunc International) detasabile,
pentru culturile in monostrat i tuburi conice Falcon de polipropilend pentru diferentierea
condrogenica in ,buton” (fig.59,60).
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Fig. 1. Incinte de cultura Fig. 2. Tuburi conice Falcon de 16 ml
Permanox Nunc

In vederea diferentierii condrogenice in ,buton celular” s-au folosit celule n suspensie
celulara rezultate in urma tripsinizarii culturilor de celule stem mezenchimale, care s-au prelucrat
astfel:

1. Celulele numarate n vederea asigurdrii concentratiei dorite s-au centrifugat la 3509

timp de 5 minute, in tuburi conice Falcon;

2. Dupa indepartarea mediului i agitarea mecanica a probelor s-a adaugat aproximativ

Iml mediu cu factori condroinductivi;

3. Probele s-au centrifugat din nou la 350g timp de 5 minute;

4. S-a indepartat mediul, probele au fost agitate mecanic si din nou centrifugate cu mediu

de diferentiere condrogenic, circa 1 ml pentru fiecare proba.

5. Probele au fost incubate la 37°C si 5% CO, fird desprinderea butonului format prin

centrifugare, cu capacul tubului neinfiletat la maxim;

6. A doua zi se scutura scurt fiecare proba pentru desprinderea integrala a butonului lipit

de partea conica a tubului

Pana in ziua 24 de culturd mediul se schimba la 2-3 zile, avandu-se grija ca intotdeauna
butonul celular sa fie detasat de tub cu ocazia remanierii mediului (circa 1 ml in fiecare tub).

S-au folosit medii de diferentiere ready-to-use Miltenyi Biotec: NH OsteoDiff Medium,
NH ChondroDiff Medium si NH AdipoDiff Medium, cu adaos de antibiotic 1%.

Analiza diferentierii spre lineajul osteogenic a celulelor derivate din periost si maduva osoasa

Potentialul de diferentiere spre lineajul osteogenic a celulelor derivate din maduva osoasa
de sobolan, canind §i umand si din periostul canin a fost analizat dupd 10 zile de mentinere a
culturilor in mediu cu factori osteoinductivi. Acest termen este recomandat de producatorul
mediilor gata preparate utilizate in acest caz. S-au analizat prezenta fosfatazei alcaline in cultura,
potentialul de formare si mineralizare al matricii extracelulare osoase, imunolocalizarea
colagenului de tip I si a osteocalcinei, precum si expresia genicad a fosfatazei alcaline si a
osteocalcinei prin metode histochimice, imunohistochimice, biochimice si moleculare.
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Analiza histochimica a fosfatazei alcaline

Un sistem-substrat lichid, gata de utilizare pentru evidentierea fosfatazei alcaline este 5-
bromo-4-cloro-3-indolil fosfat/nitro blue tetrazolium (BCIP/NBT) (Sigma). Acest sistem-substrat
genereaza un produs final insolubil, nitro blue tetrazolium diformazan, de culoare variabila intre
albastru si purpuriu, detectabil microscopic.

In vederea evidentierii histochimice a fosfatazei alcaline, celulele derivate din periost si
maduva osoasd hematogena cultivate in incinte de cultura detasabile Nunc Permanox (Nalge
Nunc International) au fost prelucrate astfel:

1. Dupi indepartarea mediului, culturile au fost spilate cu tampon fosfat salin rece (4°C);

2. Celulele au fost fixate cu acetona timp de 5 minute, la temperatura de — 20°C;

3. Dupa indepartarea fixatorului, probele au fost spalate succesiv cu apa distilata rece si

lasate sa se usuce timp de 30 de minute, la temperatura camerei;

4. Culturile fixate au fost incubate timp de 10 de minute cu sistemul- substrat lichid

BCIP/NBT, la temperatura camerei;

. Reactia a fost oprita prin indepartarea solutiei substrat si spalarea cu apa distilata;

. S-au desprins lamele de incintele de cultura atasate si s-au montat folosind un mediu de
montare apos, cu aplicarea lamelelor.

o O1

Analiza potentialului de formare a matricii osoase mineralizate

Mineralizarea matricii osoase extracelulare a fost analizatd histochimic prin tehnica Von
Kossa. Prin aceasta se pune in evidentd prezenta sarurilor de calciu (fosfati, carbonati, sulfati,
oxalati). Depozitele de fosfat de calciu pot fi detectate prin metoda Von Kossa datorita colorarii
acestora in negru.

Culturile din incintele detasabile Nunc Permanox au fost prelucrate astfel:

1. Dupi indepartarea mediului, culturile au fost spalate cu tampon fosfat salin rece (4°C);

2. Celulele au fost fixate cu formaldehida 4%, timp de 10 minute, la 4°C;

3. Dupa indepartarea fixatorului s-au efectuat cateva spalari succesive cu apa distilata
rece;

4. Culturile fixate au fost acoperite cu o solutie de nitrat de argint 5% (Sigma) si tinute
timp de 30 de minute la intuneric;

5. Probele au fost spalate si acoperite cu apa distilata, dupa care au fost expuse la lumina
ultravioleta timp de 1 ora;

6. Dupa cateva spalari cu apa distilata, probele au fost tratate timp de 2 minute cu o
solutie de tiosulfat de sodiu 5% (Sigma);

7. Probele s-au spalat cu apa de robinet de cateva ori si s-a facut contramarcarea nucleilor
cu hematoxilind (Sigma) timp de 30 de secunde, urménd o succesiune de cateva
spalari pentru indepartarea colorantului;

8. S-au desprins lamele de incintele de cultura atasate si S-au montat folosind un mediu de
montare apos, cu aplicarea lamelelor.

Imunolocalizarea colagenului de tip |

Vizualizarea reactiei se bazeazi pe conversia enzimatica a substratului cromogen AEC
(3-amino-9-etilcarbazol) intr-un precipitat de culoare rosie, detectabil microscopic.
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In vederea evidentierii imunohistochimice a colagenului de tip I, celulele derivate din
periostul canin si madduva osoasd hematogena de caine si de sobolan au fost cultivate in incinte
de cultura detagabile Nunc Permanox si prelucrate astfel:

1. Dupi indepartarea mediului, culturile au fost spalate cu tampon fosfat salin rece (4°C);

2. Celulele au fost fixate cu formaldehida 4%, timp de 8 minute, la 4°C;

3. Dupa indepartarea fixatorului, probele au fost spalate in mod repetat cu apa distilata
rece si lasate sa se usuce la temperatura camerei;

4. Culturile fixate au fost incubate timp de 30 de minute cu anticorpul primar anti-colagen
| (Santa Cruz Biotechnology) diluat cu tampon fosfat salin, la temperatura camerei, pe
agitator;

5. Dupa spalare cu tampon fosfat salin, culturile au fost incubate timp de 30 de minute cu
anticorpul secundar biotinilat (sistem de detectie Dako) diluat cu tampon fosfat salin,
la temperatura camerei, pe agitator;

6. Dupa 0 noud spalare cu tampon fosfat salin, probele au fost incubate timp de 20 de
minute cu streptavidind-HRP (conjugata cu peroxidaza) (sistem de detectie Dako);

7. Dupa 2 spalari succesive cu tampon fosfat salin s-a adaugat substratul cromogenic
AEC (sistem de detectie Dako) si s-a incubat timp de 10 minute, la temperatura
camerei, pand s-a obtinut o culoare rosietica;

8. Probele s-au spalat cu apa de robinet de cateva ori si s-a facut contramarcarea nucleilor
cu hematoxilina timp de 30 de secunde, urmand o succesiune de cateva spalari pentru
indepartarea colorantului;

9. S-au desprins lamele de incintele de cultura atasate si s-au montat folosind un mediu de
montare apos, cu aplicarea lamelelor.

Analiza imuno histochimici a osteocalcinei

In vederea evidentierii imunohistochimice a osteocalcinei, celulele derivate din maduva
osoasa umana cultivate in incinte de cultura detasabile Nunc Permanox, au fost analizate pe baza
protocolului de lucru descris la imunolocalizarea colagenului. S-a utilizat kitul Human
Mesenchymal Stem Cell Functional Identification Kit (R&D Systems) si sistemul de detectie
HRP-AEC (R&D Systems). Reactia se bazeazd pe conversia enzimatica a substratului cromogen
AEC (3-amino-9-etilcarbazol) intr-un precipitat de culoare rosie, detectabil la microscopul optic.

Detectia biochimica a fosfatazei alcaline

O parte din celulele derivate din maduva osoasd de sobolan supuse diferentierii
osteogenice au fost cultivate in placi cu 96 de godeuri. Materialul biologic diferentiat a fost lizat
chimic, centrifugat si pus in contact cu un substrat solubil pentru detectia enzimatica a activitatii
fosfatazei alcaline, para-nitrofenilfosfatul. Activitatea enzimatica a fost cuantificata prin
masurarea absorbantei la 405 nm (Reader ELISA Biorad semiautomat) si determinatd pe baza
unor serii de standarde de para-nitrofenol.

In paralel a fost determinata concentratia proteinelor totale prin metoda Bradford. Aceasta
metodad se bazeazi pe relatia de directd proportionalitate a absorbantei la 595 nm a colorantul
Coomassie Blue, cu masa proteicd (spectrofotometru NanoDrop ND-1000, NanoDrop
Technologies, Inc.). Activitatea fosfatazei alcaline a fost calculatd pe baza unor serii de standarde
de albumina bovina §i exprimata in uM para-nitrofenol/mg proteine.
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Determinarea biochimica a activitatii fosfatazeialcaline s-a realizat astfel:

1. Dupa indepartarea mediului din godeuri, culturile au fost spalate cu tampon fosfat

salin rece (4°C);

2. n fiecare godeu s-a addugat cate 250 pl Ripa buffer (Thermo Scientific) cat mai rece

sis-au incubat timp de 5 minute, pe gheata, in vederea lizarii celulelor;

3. Materialul celular lizat a fost omogenizat mecanic si centrifugat la 14500 rpm timp

de 30 de minute;

4, S-au extras esantioane de cate 100 pl lizat celular si s-au adaugat peste 100ul
substrat (SigmaFast para-nitro fenilfosfat) pentru fiecare proba. Incubarea s-a realizat
la 37°C timp de 30 minute, pe agitator (Shaker HT tip 1415);

Reactia enzimatica a fost stopata prin addugarea de 3N NaOH pentru fiecare proba;

Maisurarea absorbantei s-a realizat la 405 nm, cu determinarea activitatii enzimatice

pe baza unor serii de standarde de para-nitrofenol;

7. Pentru determinarea concentratiei proteinelor prin metoda Bradford s-a utilizat
pentru fiecare probd un amestec format din 2 pl lizat celular si 200 ul Bradford
Reagent (Sigma);

8. Cate 1 ul amestec din fiecare probd a fost analizat la spectrofotometrul NanoDrop.

oo

Caracterizarea moleculara a diferentierii osteogenice.
Expresia genica a fosfatazei alcaline si a osteocalcinei

Reactia de polimerizare in lanf ( Polymerase Chain Reaction-PCR) a unei molecule de
ADN este o metodd de amplificare in vitro bazatd pe sinteza enzimaticd a secventelor de ADN,
folosind doi primeri oligonucleotidici (sens si antisens) specifici genei de interes. Tehnica PCR
este 0 metoda mediatd termic folositd pentru a amplifica molecule de ADN cu ajutorul enzimei
ADN polimeraza. Amplificarea se realizeazi, in primul rand, cu scopul de a obtine in vitro o
cantitate suficient de mare dintr-o anumita portiune de ADN, care sa poata fi separatd si chiar
vizualizata prin tehnica de electroforeza in gel. ADN-ul obtinut astfel mai poate fi secventializat
pentru a afla Ingiruirea nucleotidelor din compozitia sa.

In prezentul studiu, expresia genelor studiate a fost investigata prin tehnica RT-PCR
(Reverstranscriptie - PCR) in celulele derivate din maduva osoasa de sobolan supuse diferentierii
osteogenice.

Pentru extractia ARN-ului s-a folosit kitul de extractie GenElute Mammalian Total RNA
Miniprep Kit (Sigma) astfel:

1. Suspensiile celulare obtinute in urma tripsinizarii culturilor celulare ( 2-3 x 10°
celule/proba) au fost transferate in tuburi Eppendorf de 1,5 ml si s-au centrifugat 5
minute la 1500 rpm;

2. Supernatantul s-a indepartat complet si probele s-au omogenizat pentru separarea
celulelor;

3. S-a preparat solutia de lucru pentru liza (250 pl solutie liza + 2,5 pl 2-mercaptoetanol)

sisolutia de spalare 2 ( solutie de spalare 2 concentratd + 300 ml etanol 70%);

. S-auadaugat cate 250 ul solutie de liza pentru fiecare proba sis-a omogenizat bine;

. Materialul biologic lizat s-a filtrat prin coloanele de filtrare din Kit;

. Pentru recuperarea ARN-ului filtrat la baza coloanelor de filtrare, acestea s-au
centrifugat la 14500 rpm timp de 2 minute;

7. Peste lichidul filtrat al fiecarei probe s-au pipetat 250 pl etanol 70% si s-a omogenizat;

o o1 &~
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8. Probele au fost transferate in coloanecle de legare din kit si s-au centrifugat la 14500
rpm timp de 15 secunde;
9. S-a indepartat lichidul de la baza coloanelor de legare si fiecare proba a fost spalatd in
3 etape succesive prin addugarea pe rand a fiecarei solutii de spalare din kit, cate 500
ul, urmate de centrifugari scurte (15 secunde) la turatie maxima (14500 rpm). Dupa
fiecare spalare s-a aruncat lichidul acumulat la baza si s-au transferat coloanele de
legare in alte tuburi Eppendorf;
10. Coloanele de legare au fost transferate in tuburi de 2 ml si s-a adaugat in fiecare proba
cate 50 pl solutie de eluare, urmand o scurta centrifugare (1 minut) la 14500 rpm;
11. Daca cantitatea de ARN care se prefigureaza a se obtine depaseste 50 Mg, se repeta
etapa anterioard cu inca 50 ul solutie de eluare;
12. Coloanele de legare s-au indepartat si s-a pastrat continutul de la baza fiecarui tub.
S-a cuantificat cantitatea de ARN total extrasa cu ajutorul spectrofotometrului NanoDrop
(ND-1000, NanoDrop Technologies, Inc).
Pentru prepararea amestecului de reactie (master mix PCR) s-au utilizat compusii kitului
Qiagen One Step RT-PCR (Qiagen):
1. Pentru fiecare proba s-a realizat un amestec de 30 ul format din solutie tampon 5x (10 pl)
+ solutie Q 5x (10 pl) + d NTP 10 mM (2 ) + cate 3 pl din fiecare primer al perechii de
primeri (sens si antisens) (0,6 uM) + amestecul enzimatic (Omniscript revers
transcriptaza, Sensiscript revers transcriptaza, HotStar Tag ADN polimeraza) al kitului
Qiagen One Step RT-PCR (2 pl);
2. Se mai adauga celor 30 pl obtinufi la punctul 1, pentru fiecare proba, inca 20 pl dintr-un
amestec format din volumul de proba calculat astfel incit sd con{ina o cantitate de 100 ng
ARN sidiferenta pana la 20 pl constand din apa cu puritate moleculara (Sigma);
3. Probele se centrifugheaza scurt (cateva secunde) la 9000 rpm.
Expresia genelor studiate a fost investigatd prin tehnica RT-PCR (Reverstranscriptie -
PCR). ADN-ul complementar s-a obtinut prin reverstranscriptie si a fost amplificat prin PCR cu
primeri specifici secventelor de gene investigate (Eurogentec) (tabel X).

Tabel 1. Primeri s pecifici genelor implicate in dife rentierea osteogenici la sobolan
Fosfataza alcalina Sens: AACGGATCTCGGGGTACACC
Antisens: GGACCTGAGCGTTGGTGTTG
Temperatura de legare: 55°C
Marimea produsului obginut: 342bp
Numar de cicluri: 35
Osteocalcin Sens: ACCTAGCAGACACCATGAGGACC
Antisens: CGAGTCCTGGAGAGTAGCCAAAG
Temperatura de legare: 56°C
Marimea produsului obtinut: 373bp
Numar de cicluri: 35

Cu ajutorul termocycler-ului PCR (Gene Amp PCR Systems 2720 — Applied Biosystems)
s-a parcurs urmdtorul program: incubarea 30 de minute la 50°C (reverstranscriptia), activarea
amplificarii (denaturarea initiald) la 95°C pentru 3 minute, urmata de 35 de cicluri de denaturare
la 94°C pentru 40 de secunde, elongarea la 55 °C timp de 30 de secunde si extensia la 72 °C timp
de 45 de secunde. Polimerizarea finald s-a realizat la 72 °C timp de 10 minute.
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Céate 10 pl amestec din fiecare proba (produs PCR amplificat + cyan orange buffer
(Invitrogen) au fost introduse in godeurile din gelul de agarozi 2% cu adaos de bromura de etidiu
si supuse migrarii electroforetice (aparat Biorad Sub-Cell), la 75 V timp de 15 minute. Cu
ajutorul transiluminatorului (aparat Biorad Fluor-S Multilmager) s-a realizat vizualizarea in UV
a prezentei sau absentei benzilor si s-a estimat dimensiunea acestora comparativ cu scara
standardizatd 1 Kb DNA Ladder (Invitrogen).

Analiza diferentierii spre lineajul condrogenic a celulelor derivate din
periost si maduva osoasa

Analiza histochimica a proteoglicanilor

Celulele derivate din maduva osoasd canind si din periostul canin cultivate in monostrat
in mediu cu factori condroinductivi timp de 24 de zile au fost analizate histochimic privind
potentialul de diferentiere condrogenic. Astfel, s-au efectuat tehnicile de colorare cu Safranin O
si Alcian Blue pentru punerea in evidentd in matricea extracelulara a proteoglicanilor, indicatori
pozitivi pentru tesutul cartilaginos.

Tehnica de colorare cu Safranin O pune in evidentd proteoglicani si glicozaminoglicani
care se coloreaza in oranj spre rosu. Citoplasma se coloreaza in verde-gri.

1. Dupa indepartarea mediului, culturile din incintele Nunc Permanox au fost spalate cu

tampon fosfat salin;

2. Celulele au fost fixate cu formaldehida siapoi cu etanol 50% timp de 10 minute.

3. Dupa indepartarea fixatorului s-au efectuat cateva spalaricu apa distilata;

4. Culturile fixate au fost acoperite cu o0 solutie de Light Green 0,1% (Sigma) pentru de 2

minute;

5. Probele au fost spalate cu apa distilata si tratate pentru 30 de secunde cu acid acetic

1%;

6. Dupa spalare cu apa distilata, probele au fost tinute inh colorantul Safranin O de

concentratie 0,1% (Sigma), diluat in etanol de concentratic 50% timp de 5 minute;

7. Probele s-au spalat cu apa distilata de cateva ori si au fost tratate cu etanol 50% pentru

10 secunde;

8. Dupa spalarea cu apa distilata, lamele au fost desprinse de incintele de culturd atasate

sis-au montat folosind un mediu de montare apos, cu aplicarea lamelelor.

Pentru tratarea probelor cu Alcian Blue in vederea evidentierii proteoglicanilor ce apar
colorati 1n albastru, au fost parcursi urmatorii pasi:

1. Dupa indepartarea mediului, culturile din incintele Nunc Permanox au fost spalate cu

tampon fosfat salin;

2. Celulele au fost fixate cu formaldehida siapoi cu etanol 50% timp de 10 minute;

3. Dupa indepartarea fixatorului s-au efectuat cateva spalaricu apa distilata;

4. Culturile fixate au fost acoperite cu hematoxilina (Sigma) pentru 3 minute;

5. Probele au fost spalate cu apa de robinet si tinute intr-o solutie 1% de Alcian Blue
(Sigma) diluat in acid acetic de concentratie 3% (ph 2,5) timp de 20 de minute;

6. Probele s-au spalat cu apa de robinet de cateva ori si au fost tratate cu etanol 50%
pentru 10 secunde;

7. Dupa spalarea cu apa distilata, lamele au fost desprinse de incintele de cultura atasate si
s-au montat folosind un mediu de montare apos, cu aplicarea lamelelor.
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Analiza imunofluorescenti a agrecanului

Celulele derivate din maduva osoasa de sobolan au fost cultivate in monostrat timp de 24
de zile si analizate in microscopie de fluorescentd (microscop cu fluorescentd Nikon Eclipse
E800 dotat cu filtre de fluorescentd) privind potentialul de diferentiere condrogenic.

Pentru analiza imunofluorescentd a agrecanului s-au urmarit etapele:

1. Dupa indepartarea mediului, culturile au fost spalate cu tampon fosfat salin;

2. Celulele au fost fixate cu formaldehida 4%, timp de 8 minute, la 4°C;

3. Dupa indepartarea fixatorului, probele au fost spalate cu o solutie 1% de albumina

bovina (Sigma) in tampon fosfat salin, timp de 5 minute;

4. Culturile fixate au fost incubate timp de 24 de ore, peste noapte, cu anticorpul primar
anti-agrecan (R&D Systems) diluat cu tampon fosfat salin, la 4°C, in conditii de
suficientd umiditate;

5. Dupa spalare cu solutia 1% de albumina bovina in tampon fosfat salin, culturile au fost
incubate timp de 60 de minute cu anticorpul secundar cuplat cu fluorocromul Alexa
Fluor 488 (Invitrogen), diluat cu tampon fosfat salin, la intuneric, la temperatura
camerei;

6. Dupa cateva spalari cu solutia 1% de albumina bovina in tampon fosfat salin, s-a facut
contramarcarea nucleilor celulari cu DAPI (4°,6-diamidine- 2-fenil indol) dilactat
(Invitrogen), (Img/ml), diluat 1:3000 in tampon fosfat salin, timp de 1 minut, urmand
0 succesiune de cateva spalari cu solutia 1% de albumina bovina in tampon fosfat
salin;

7. Se indeparteaza mediul de spalare astfel incat probele sa fie aproape uscate;

8. S-au desprins lamele de incintele de culturi atasate si S-au montat folosind un mediu de
montare pentru fluorescenta ( ProLong Gold antifade reagent, Invitrogen), cu aplicarea
lamelelor.

Analiza imuno histochimica a agrecanului

In vederea evidentierii imunohistochimice a agrecanului, celulele derivate din miduva
osoasd umana cultivate in “buton” celular, In mediu cu factori condroinductivi timp de 24 de zile
au fost analizate pe baza protocolului de lucru descris la diferentierea osteogenica pentru
imunolocalizarea colagenului, dupé efectuarea sectiunilor la microtom. S-a utilizat kitul Human
Mesenchymal Stem Cell Functional Identification Kit (R&D Systems) si sistemul de detectie
HRP-AEC (R&D Systems). Reactia se bazeaza pe conversia enzimatica a substratului cromogen
AEC (3-amino-9-etilcarbazol) intr-un precipitat de culoare rosie, detectabil la microscopul optic.

Caracterizarea moleculara a diferentierii condrogenice.
Expresia genica a colagenului II si a agrecanului

Celulele derivate din maduva osoasd de sobolan cultivate in monostrat, in mediu cu
factori condroinductivi timp de 24 de zile au fost analizate din punct de vedere molecular
urmand protocoalele de lucru descrise in detaliu la diferentierea osteogenica.

Pentru extractia ARN-ului s-a folosit kitul de extractie GenElute Mammalian Total RNA
Miniprep Kit (Sigma). Expresia genelor studiate a fost investigatd prin tehnica RT-PCR
(Reverstranscriptie - PCR), descrisda detaliat la caracterizarea moleculard a diferentierii
osteogenice.

259



Tabel 2. Primeri s pecifici genelor implicate in dife rentierea condrogenica la sobolan
(Eurogentec)

Colagen tip Il Sens : ACGGTCCTACAATGTCAGGGC
Antisens : AATGGGACCAGAGACACCAGG
Temperatura de legare : 55°C

Maérimea produsului obtinut: 459bp

Numar de cicluri: 35

Agrecan S:CAAGGTCCCTCATTCTCCGC

AS :GGGATGGCTGGATAGTTGGG
Temperatura de legare : 55°C

Marimea produsului obtinut: 667bp

Numar de cicluri: 35

Analiza diferentierii spre lineajul adipogenic a celulelor derivate din periost §i maduva osoasd

Potentialul de diferentiere spre lineajul adipogenic a celulelor derivate din maduva osoasa

de sobolan, canind $i umana si din periostul canin a fost analizat dupa 21 de zile de mentinere a

culturilor in mediu cu factori adipoinductivi, folosind coloratia cu Oil Red O.

1. Dupa indepartarea mediului, culturile celulare din incintele Nunc Permanox au fost

spalate cu tampon fosfat salin steril, cu grijd. Se impune evitarea uscarii probelor. Nu
se lasd culturile fara lichid mai mult de 30 de secunde pentru oricare etapa a
protocolului;

2. Celulele au fost fixate cu formalind 10% timp de 30 de minute, la temperatura camerei.
Manipularea se face cu grija pentru a evita afectarea probelor, picurdndu-se solutiile
necesare in contact cu peretii incintelor;

. Dupa indepartarea fixatorului, probele au fost spalate cu tampon fosfat salin steril,

. Culturile fixate au fost tratate cu izopropanol 60% pentru 2 minute;

. Dupa indepartarea izopropanolului s-a adaugat colorantul Oil Red O, solutie de lucru

proaspat preparata, pentru 5-10 minute in vederea colorarii vacuolelor lipidice;

6. Colorarea a fost opritd prin spalarea cu apa de robinet de mai multe ori, pana la
indepartarea totald a colorantului. Nu se pune apa direct in godeuri ci se picura prin
prelingere pe peretii incintelor;

7. Contramarcarea nucleilor cu hematoxilind s-a facut timp de 30 de secunde pentru
fiecare proba, urmiand o succesiune de cateva spalari cu apa de robinet pentru
indepartarea colorantului si montarea probelor.

[S2F N dV)

Rezultate

Tn prezentul studiu au fost analizate exemplare din specii diferite (om, cdine, sobolan)
urmarindu-se evidentierea asemanarilor cat si a deosebirilor dintre celulele derivate din periost si
celulele derivate din maduva osoasd privind potentialul de diferentiere spre cele trei lineaje
celulare: osteoblastic, condrogenic si adipogenic.
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Diferentierea osteogenica

Diferentierea osteogenica a fost evaluata pe baza prezentei fosfatazei alcaline in cultura, a
potentialului de formare i mineralizare al matricii extracelulare, a imuno localizarii colagenului
de tip I si a osteocalcinei, precum si a expresiei genice a fosfatazei alcaline si a osteocalcinei.
Osteoblastele pot fi identificate morfologic prin aspectul cuboidal si prin asocierea acestora cu
matricea osoasa nou sintetizata.

Celulele angajate in diferentierea osteogenica sunt caracterizate histologic prin expresia
fosfatazei alcaline, o enzimd implicata in mineralizarea matricii osoase. Sistemul-substrat lichid
BCIP/NBT genereaza un produs final insolubil, nitro blue tetrazolium diformazan, de culoare
variabild intre albastru si purpuriu, punand in evidenta prezenta enzimei.

in studiul efectuat asupra celulelor canine se observa faptul ci in acelasi interval de timp,
procesul de osteogeneza este mai avansat in celulele derivate din periost decat in celulele
derivate din maduva osoasa, la toti indivizii lotului de studiu (fig. 61).

Fig. 3. Diferentierea osteogenici (model experimental canin).
Evidentierea activitatii fosfatazei alcaline: a. celule derivate din periost diferentiate
osteogenic (metoda explantului)(x100); b. celule derivate din periost (metoda digestiei)
(x100); c. celule derivate din maduva osoasa diferentiate osteogenic (x200)
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Fig. 4. Diferentierea osteogenica. Activitatea fosfatazei alcaline in: a. celule derivate
din miduva osoasi umana diferentiate osteogenic (x100); b) celule derivate din
maduva osoasa de sobolan diferentiate osteogenic (x200). Analiza histochimica prin
sistemul BCIP/NBT evidentiaza activitatea intensa a fosfatazei alcaline

Potentialul de mineralizare al matricii osoase se evidentiazi prin functia specializatd a
osteoblastelor de a secreta factori de mineralizare cum ar fi sarurile de calciu. Depozitele de
fosfati de calciu se pot detecta prin tehnica Von Kossa, prin care depozitele de fosfati se
coloreaza in negru datorita argintului metalic provenit din nitratul de argint (fig. 63).

AT

Fig. 5. Diferentierea osteogenica. Depozite minerale evidentiate prin tehnica Von
Kossa a. celule derivate din maduva osoasa umana diferentiate osteogenic (x200); b.
celule derivate din maduva osoasa de sobolan diferentiate osteogenic (x60)

In culturile de celule periostale canine diferentiate osteogenic, depozitele minerale sunt
mult mai evidente decat in culturile derivate din maduva osoasa canind, ceea ce sugereaza faptul
ca in acelasi interval de timp, procesul de mineralizare osoasa este mai rapid in primul caz cu
precizarea cd la explant pare a fi cel mai intens (fig. 64).
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Fig. 6. Diferentierea osteogenica (model experimental canin). Depozite minerale
evidentiate prin tehnica von Kossa (x100) : a. celule derivate din periost (metoda
explantului); b. celule derivate din periost (metoda digestiei); c. celule derivate din
maduva osoasa diferentiate osteogenic

In ziua 10 de diferentiere spre linia osteoblasticd se observa sinteza de colagen I in
celulele modelului experimental canin (fig.65). Colagenul de tip I este o proteind majoritara in
organism sieste componenta organica majord a matricii osoase.

a c
b
Fig. 7. Diferentierea osteogenica (model experimental canin). Imunolocalizarea

colagenului de tip I (x200) in : a. celule derivate din periost (metoda explantului); b.
celule derivate din periost (metoda digestiei); c. celule derivate din miaduva osoasa

Pentru modelul experimental canin se remarca o expresie mai puternicd a colagenului I la
toate probele cu celule derivate din periost fata de probele cu celule derivate din maduva osoasa,
cu preponderentd in celulele periostale izolate prin metoda explantului, la circa 70-80% din
indivizii studiati.
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In cazul celulelor derivate din miaduva osoasd de sobolan, procesul de osteogenezi este
mai avansat in unele probe din lotul de studiu (aproximativ 50-60%), evidentiat prin prezenta
unui numar mai mare de celule in care expresia colagenului I este pozitiva (fig.66).

« o LY
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Fig. 8. Diferentierea osteogenica. Imunolocalizarea colagenului de tip I in celule

derivate din miduva osoasi de sobolan diferentiate osteogenic, (x200)

In celulele derivate din miduva osoasd umani cultivate in mediu cu factori
osteoinductivi, expresia osteocalcinei, pusd In evidentd prin tehnica imunohistochimicd ce se
bazeaza pe reactia de conversie enzimatica a substratului cromogen AEC intr-un precipitat de
culoare rosie, este intens pozitiva la toti indivizii din lotul de studiu (fig. 67).

Fig. 9. Diferentierea osteogenica. Evidentierea imuno histochimica a osteocalcinei in
celulele derivate din maduva osoasa umana dife rentiate osteogenic (x100)

Activitatea fosfatazei alcaline in celulele derivate din maduva osoasd de sobolan supuse
diferentierii osteogenice a fost analizatd prin utilizarea unui substrat solubil, para-
nitro fenilfosfatul. Concentratia proteinelor totale a fost determinata prin metoda Bradford, o
tehnica de cuantificare a cantitdtilor de ordinul microgramelor de proteine, folosind principiul
formarii complexului proteina-colorant.
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Fig. 10. Detectia biochimica a fosfatazei alcaline in celule derivate din miduva osoasi de
sobolan diferentiate osteogenic (n=4)

Valorile determinate pentru activitatea fosfatazei alcaline s-au situat intre 0,54-5,66 UM
para-nitrofenol/mg proteine (fig.68), pentru 4 cazuridin lotul de studiu, indicand variatii de la un
individ la altul, fapt constatat si in cursul altor determinari, precum si cu ocazia studiului in vivo
la modelul experimental pe sobolan, unde reconstructia defectelor osoase, in acelasi interval de
timp, a prezentat diferente in functie de individ.

Expresia genelor studiate a fost investigata prin tehnica RT-PCR. ADN-ul complementar
s-a obtinut prin reverstranscriptie si a fost amplificat prin PCR cu primerii specifici. Produsele
PCR au fost supuse migrarii electroforetice in gel de agaroza cu adaos de etidium-bromid, iar cu
ajutorul transiluminatorului s-a efectuat vizualizarea prezentei sau absentei benzilor si s-a estimat
dimensiunea acestora, comparativ cu scara standardizata.
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Fig. 11. Reprezentarea grafica a concentratiilor de ARN izolat din celule stem
me zenchimale de sobolan diferentiate osteogenic
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Pentru celulele derivate din maduva osoasa de sobolan cultivate iIn mediu cu factori
osteoinductivi, expresia genicd a fosfatazei alcaline si a osteocalcinei diferd in cadrul lotului
studiat de la un individ la altul, respectiv prezintd variatii de la intens pozitiv pana la slab pozitiv,
conform figurii 70, fapt constatat §i In urma evaluarii rezultatelor studiului in vivo la modelul
experimental pe sobolan.

P1 P2 P3

PP4 m

Fosfaltaza osteocalcin aggrecan colagenll
alcalina
Fig. 12. Caracterizarea moleculari a dife rentierii osteogenice si condrogenice la
sobolan. Expresia genica a fosfatazei alcaline, osteocalcinei, agrecanului si colagenului
I
(P=proba, M=martor)

Diferentierea condrogenica

Dupa 3 saptamani (24 zile) de cultivare in mediu de diferentiere condrogenic, celulele
derivate din maduva osoasa de sobolan, canind $i umana si din periostul canin au fost analizate
morfologic, histochimic, imunohistochimic si imunofluorescent, precum si molecular, pentru
evidentierea diferentierii spre condrocite. A fost sesizatd tendinta de formare a coloniilor celulare
(conglomerate celulare) in cazul celulelor cultivate in monostrat, in mediu cu factori
condroinductivi (fig. 71).

Analiza histochimica prin Alcian Blue i Safranin O a evidentiat faptul ca celulele
derivate din periostul canin si din maduva osoasd canind diferentiate condrogenic genereaza
proteoglicani In matricea extracelulard, indicatori pozitivi pentru tesutul cartilaginos, colorati in
oranj spre rosu prin tehnica Safranin O sau in albastru prin tehnica Alcian Blue (fig. 71, 72).
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a b
Fig. 13. Diferentierea condrogenici a celulelor periostale canine (metoda explantului).
Colorarea cu Alcian Blue (a) si Safranin O (b), (x400)

a b
Fig. 14. Diferentierea condrogenica a celulelor derivate din maduva osoasa canina.
Colorarea cu Alcian Blue (a) si Safranin O (b), (x400)

in culturile de celule periostale canine diferentiate condrogenic, tendinta de formare a
conglomeratelor celulare este mult mai evidentd decat in culturile derivate din maduva osoasa
canind la 80% din indivizii lotului de studiu, ceea ce sugereaza faptul cd in acelasi interval de
timp, procesul de generare al proteoglicanilor si al glicozaminoglicanilor este mai rapid n
celulele derivate din periost.

Celulele derivate din maduva osoasa de sobolan cultivate In monostrat in mediu cu
factori condroinductivi au fost analizate in microscopie de fluorescenta privind potentialul de
diferentiere condrogenic. A fost analizat agrecanul, un proteoglican al matricii extracelulare
produs de condrocite, exprimat intens pozitiv in toate probele studiate (fig. 73). Este o proteina
cu rol deosebit de important in formarea si functionarea cartilajului. S-a remarcat aceeasi
tendintd de formare a conglomeratelor celulare, fapt pus in evidentd prin localizarea nucleilor in
imaginile de fluorescenta albastra (fig. 73)
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Fig. 15. Evidentierea imunofluorescenta a agrecanului in celulele derivate din maduva
osoasa de sobolan diferentiate condrogenic (fluorescenta verde)
si nucleii acestora (fluorescenta albastra),(x200)

Celulele derivate din maduva osoasa umana au fost diferentiate in mediu condrogenic in
“buton” celular. Sectiunile obtinute la microtom din butonul celular au fost analizate
imunohistochimic pentru detectarea agrecanului, care s-a evidentiat la microscopul optic ca un
precipitat de culoare rosie, exprimat pozitiv la toate probele studiate (fig. 74).

Fig. 16. Evidentiere imuno histoc himici a agrecanului in celulele derivate din
miaduva osoasa umana dife rentiate condrogenic (x200 )

Caracterizarea moleculard a diferentierii condrogenice a celulelor derivate din maduva
osoasa de sobolan a evidentiat expresia genicd intens pozitiva pentru agrecan si mai slab pozitiva
pentru colagen Il (fig. 70)

Diferentierea adipogenica
Diferentierea adipogenica a fost evaluatd pe baza prezentei vacuolelor lipidice in celulele

diferentiate. Adipocitele sunt de formad rotundd si contin picdturi lipidice care fuzioneaza
formand vacuole, detectabile prin colorare cu Oil Red O, un colorant rosu lipofil.
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C
Fig. 17. Diferentierea adipogenicia (model experimental canin). Metoda histochimica de
evidentiere a adipocitelor prin Oil Red O: a. celule periostale diferentiate adipogenic
(metoda explantului) (x200) ; b. celule periostale diferentiate adipogenic (metoda
digestiei) (x400); c. celule derivate din maduva osoasa diferentiate adipogenic (x400)

Rezultatele obtinute indica existenta unor particularitati in ceea ce priveste potentialul de
diferentiere spre lineajul adipogenic al celulelor periostale canine in functie de metoda aleasa
pentru izolarea celulelor din periost. Astfel, adipogeneza prezintd un potential mult mai mare in
celulele derivate din maduva osoasa de cadine decat in celulele periostale si in special fata de
celulele izolate din periost prin metoda explantului, unde diferentierea adipogenica este cea mai
scazuti (fig.75). Intr-un singur caz din studiu diferentierea adipogenica a fost relativ egali pentru
celulele periostale obtinute prin metoda explantului fatd de celulele periostale obtinute prin
metoda digestiei enzimatice.

S-a remarcat de asemenea faptul cd, potentialul de diferentiere adipogenica al celulelor
derivate din maduva osoasa de cdine este inferior celui prezent in celulele derivate din maduva
osoasda umana side sobolan (fig. 76, 77).

Fig. 18. Diferentierea adipogenica a celulelor derivate din miduva osoasi de sobolan.
Metoda histochimica de evidentiere a adipocitelor prin Oil Red O,
(a: x40), (b: x200)
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Fig. 19. Diferentierea adipogenici a celulelor derivate din maduva osoasi umana.

Adipocite umane Tnainte si dupa colorare cu Oil Red O, (a: x100), (b: x400)

La doua probe cu celule derivate din maduva osoasd de sobolan cultivate in mediu de
proliferare pentru celule stem mezenchimale s-a remarcat diferentierea spontand spre lineajul
adipocitar incepand cu ziua 8 de cultivare al pasajului 2 (fig.78). De precizat faptul cd aceasta

tendintd s-a manifestat doar in godeurile insdméintate la o densitate celulara cuprinsa intre
4x10%/cn? si8 x10%/cm?.

a
Fig. 20. Diferentierea adipogenici spontan: a celulelor derivate din maduva osoasi de
sobolan, pasaj 2, ziua 10 de cultura, (a: x100), (b: x200)
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Discutii si concluzii

Studiul prezent doreste sd evidentieze asemindrile cat si deosebirile dintre celulele
obtinute In urma cultivarii celulelor periostale izolate prin metoda explant/digestie enzimatica si
celulele derivate din maduva osoasa, analizate in trei medii variate de diferentiere. La modelul
experimental canin, potentialul de expansiune al celulelor derivate din periost (metoda digestiei)
nu este inferior potentialului celulelor derivate din maduva osoasd cultivate In mediu de
proliferare, cu precizarea ca metoda explantului furnizeaza o cantitate ceva mairedusa de celule
periostale decat metoda enzimaticd asa cum am demonstrat in capitolul ,,Studiu experimental in
vitro — identificarea surselor de celule osteo- si condroprogenitoare la diferite specii. Izolarea si
expandarea in vitro a acestora” din prezenta lucrare.

Celulele studiate au prezentat o remarcabild viabilitate si capacitate de proliferare pentru
toate speciile studiate. Nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste morfologia
celulelor cuprinse in studiu. Tn schimb, s-a constatat faptul cd celulele implicate in diferentiere au
un potential proliferativ scazut In comparatie cu celulele cultivate in mediu de crestere pentru
celule stem mezenchimale la toate speciile studiate, confirmand rezultatele obtinute in alte studii.

Dintre celulele angajate in diferentiere, am constatat ca celulele periostale obtinute prin
metoda explantului au avut rata de proliferare cea mai mare, cu tendinta cea mai accentuatd de a
forma agregate celulare sau colonii. Aceasta tendintd apare in diferentierea osteo- si
condrogenicd (fig.61,71). Aceste considerente conduc la concluzia ca utilizarea celulelor
periostale scurteaza timpul necesar cultivarii, cu reducerea implicita a costurilor si a riscului de
contaminare.

Celulele derivate din periost pot forma tesut osos si cartilaginos in vitro $i in vivo,
precum si tesut adipos in vitro (metoda digestiei enzimatice). Pentru modelul experimental canin,
prezentul studiu constata particularitati in ceea ce priveste potentialul de diferentiere al celulelor
periostale in functie de metoda aleasa pentru prelucrarea fragmentelor de periost recoltat. In timp
ce celulele derivate din maduva osoasa se diferentiazi spre cele trei lineaje celulare, confirmand
rezultatele altor cercetari in domeniu cu aplicatii pe alte specii, celulele periostale obtinute prin
cultivarea explantelor de periost se diferentiazd cu precddere spre lineajul osteoblastic si
condrogenic $i mai slab spre lineajul adipogenic, in timp ce celulele obtinute prin metoda
digestiei enzimatice a fragmentelor de periost se diferentiazd pozitiv spre toate cele trei linii
celulare: osteo-, condro- siadipogenica. O posibila explicatie ar fi faptul ca celulele obtinute prin
metoda explantului din partea osteogena a periostului (cambiu) sunt cu precadere precursori ai
lineajelor osteo/condrogenic, pe cand celulele periostale obtinute prin metoda digestiei contin
celule din cambiu contaminate cu alte tipuri celulare din stratul superior fibros. De altfel,
concluzia capitolului ,,Studiu experimental in vitro — identificarea surselor de celule osteo- si
condroprogenitoare la diferite specii. Izolarea $i expandarea in vitro a acestora” al prezentei
lucrari subliniaza faptul ca folosirea metodei migrarii celulelor periostale din explant ofera cu o
mai mare probabilitate celule cu potential osteogenic decat metoda digestiei, deoarece in primul
caz migrarea si expansiunea celulelor s-a ficut din partea osteogenica neprelucratd, nemodificata
a periostului, situatie similard cu ceea ce se IntAmpla in vivo in cursul procesului de regenerare
osoasa. Deoarece periostul este o0 membrana vasculo-conjunctiva care inveleste osul si contine
multiple tipuri celulare (celule apartindnd stratului periostal intern-cambiu, celule apartinand
stratului extern-fibros, pericite vasculare), poate fi o potentiald sursa de celule progenitoare.
Acest aspect are implicatii importante in practica ingineriei tisulare si In realizarea produselor
destinate culturilor celulare ce vizeazi aplicatiile clinice.
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Celulele cuboidal-rotunjite sunt considerate a fi celule osteo/condro-progenitoare.
Conform lui Izumi expresia fosfatazei alcaline in periost nu se datoreaza fibroblastelor sau
precursorilor condrogenici, ci se datoreazd osteoblastelor si precursorilor osteoblastici. Acest
aspect conduce la concluzia cd in culturile de celule periostale, prezenta progenitorilor ce
exprima pozitiv fosfataza alcalina este crescutd sau se poate considera ca aproape toate celulele
sunt capabile sa se diferentieze Tn osteoblaste. Dupa Hanada exista 2 tipuri celulare, unul ce
exprimd pozitiv fosfataza alcalind si unul ce exprima negativ fosfataza alcalind, prezente in
fazele timpurii ale culturilor de celule periostale. Celulele ce exprima negativ fosfataza alcalina
sunt nu doar fibroblastele contaminante din stratul exterior, fibros, al periostului ci si celule
progenitoare mezenchimale nediferentiate, capabile sa se diferentieze spre lineajul osteogenic.

In vederea stabilirii unor modalititi eficiente de tratament al afectiunilor ce vizeazi
cartilajul, au fost izolate celule stem mezenchimale din madduva osoasd, membrana sinoviala,
periost si cordon ombilical. Periostul are potentialul de a se diferentia in neocartilaj deoarece
contine in mare masura celule progenitoare capabile de a se transforma direct in condrocite, cu
un potential condrogenic neinfluentat de numarul de pasaje celulare sau de varsta donorilor. Din
aceste motive, celulele derivate din periost sunt recomandate in alegerea modalitatilor de
tratament ale bolilor cartilajului hialin.

In prezentul studiu a fost analizatd condrogeneza in vitro, in culturi monostrat si in
“buton” celular, in vederea evaluarii potentialului condrogenic al celulelor derivate din periost si
maduva osoasd. Matricea cartilaginoasa intens pozitivd s-a evidentiat histologic prin tehnicile de
colorare cu Alcian blue si Safranin O in celulele periostale canine. Agrecanul, un proteoglican al
matricii extracelulare produs de condrocite, este exprimat intens pozitiv atat in celulele derivate
din maduva osoasd de sobolan, cit si in celulele derivate din mdduva osoasd umana (fig.73,74).
S-a remarcat aceeasi tendintd de formare a conglomeratelor celulare si in cazul celulelor derivate
din maduva osoasa de sobolan cultivate in monostrat, in mediu cu factori condroinductivi, fapt
pus in evidenta prin localizarea nucleilor in imaginile de fluorescenta albastra (fig.73).

Pentru 2 probe de celule derivate din maduva osoasa de sobolan cultivate in mediu de
proliferare pentru celule stem mezenchimale si nu de diferentiere, am remarcat diferenticrea
spontand spre lineajul adipocitar incepand cu ziua 8 de cultivare al pasajului 2 (fig.78). De
precizat faptul ca aceastd tendintd s-a manifestat doar In godeurile insamantate la o densitate
celulard cuprinsd intre 4x10%/cm? 518 x10%/cm?. La celelalte specii studiate nu s-a constatat acest
aspect.

Celulele analizate in prezentul studiu au fost testate si din punct de vedere al capacitatii
de diferentiere dupa crioprezervare si cultivare ulterioara. Atat celulele derivate din periost cat si
celulele derivate din maduva osoasa prezintd potential de diferengiere comparabil cu cel initial,
anterior congelarii, testat pana la pasajul 7 in cazul celulelor umane si pana la pasajul 4 in cazul
celorlalte specii. De altfel, datele din literatura confirma acest lucru. Modificarile celulare
sesizate n legaturd cu numarul de pasaje celulare si varsta donorilor au fost precizate in capitolul
Studiu experimental in vitro — identificarea surselor de celule osteo- si condroprogenitoare la
diferite specii. Izolarea si expandarea in vitro a acestora” din prezenta lucrare si se referd la
diminuarea capacitatii de proliferare proportional cu numarul de pasaje si aparitia unui tip celular
considerat mai “matur”, cu celule mai mari, aplatizate si capacitate replicativda mai scazutd in
corelatie cu gradul de expandare al celulelor. Am precizat si faptul ca celulele implicate in
diferentiere, aflate la pasaje diferite, au un potential proliferativ scdzut in comparatie cu celulele
cultivate in mediu de crestere aflate la acelasi pasaj, confirmand rezultatele obtinute in alte studii.
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Prezentul studiu a reusit s demonstreze ca celulele derivate din periostul canin se pot
diferentia spre cele trei lineaje celulare caracteristice celulelor stem mezenchimale: osteoblastic,
condrogenic si adipogenic, la fel ca si celulele derivate din maduva osoasd. Din aceste motive
consideram ca celulele periostale pot fi selectionate ca sursa eficientd pentru regenerarea 0soasa
asemenea celulelor derivate din maduva osoasa, utilizate actual cu preponderenta. Conform unor
studii, potentialul osteogenic al celulelor periostale se mentine chiar si In urma cultivarii
indelungate in mediu osteogenic. S-a reusit cultivarea celulelor periostale pe termen lung (3-4
luni) inainte de a se realiza diferentierea finald, dovedindu-se astfel disponibilitatea acestor
celule in evaluarea in vitro, pe termen lung a interactiunii celulare din studiul biomaterialelor. De
asemenea, uneori recoltarea fragmentelor de periost este mai facila i mai putin invaziva decat
recoltarea maduvei osoase, cum ar fi de exemplu, iIn domeniul medicinei dentare pentru
regenerarea osului alveolar afectat in periodontite sau implante dentare precum si in chirurgia
reconstructiva.

Recomandam alegerea metodei explantului pentru obtinerea de celule derivate din
periost, deoarece folosirea metodei migrarii celulelor periostale din explant oferda cu o mai mare
probabilitate celule cu potential osteogenic decat metoda digestiei enzimatice.

Prezentul studiu doreste sa evidentieze importanta utilizarii celulelor derivate din periost
in comparatie cu celulele derivate din maduva osoasa, celulele periostale fiind surse optime de
celule osteo- si condroprogenitoare, fiind recomandate in studiul capacitatii osteoconductive si
osteoinductive a biomaterialelor, cu aplicatii iIn medicina regenerativa.
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13. TERAPII CELULARE: STUDIU TERAPEUTIC
PE ANIMAL PENTRU INVESTIGAREA
EFICIENTEI TERAPIEI CU CELULE STEM
MEZENCHIMALE IN BOLILE
OSTEOARTICULARE

s Laura-Cristina Rusu, Simona Sanda Anghel,
Florina Maria Bojin, Gabriela Tanasie

Tn prezentul studiu s-au utilizat celule stem mezenchimale autologe derivate din tesut
adipos de cal, la pasajul al treilea, nediferentiate, in tratamentul unei afectiuni osteoarticulare
existente la un exemplar cabalin, printr-o metoda minim invaziva.

Istoricul bolii

Artroza cronicizatd in cele 8 luni de tratament clasic instituit dupa debutul bolii nu a
raspuns favorabil medicatiei pe bazi de acid hialuronic, condroitind, glucozamina si bos wellina.
Nici infiltratiile cu Diprophos nu au ameliorat simptomatologia, animalul ajungand intr-o stare
generald precard din cauza apetitului foarte scazut si a impotentei functionale partiale de la
nivelul membrelor anterioare §i posterioare. Simptomatologia existentd Inainte de instituirea
terapiei celulare a constat in: inflamatia zonelor articulare afectate, schiopatura de gradul IV
(imposibilitatea de a calca), scadere ponderald din cauza apetitului redus, stare generala alterata
marcati. In urma analizelor microbiologice efectuate s-a constatat ¢ lichidului sinovial este
aseptic, animalul fiind normoterm, fapt care a condus la stabilirea diagnosticului de
osteocondroza.

Osteocondroza este epifizita care afecteazd un cartilaj si uneori osul subcondral,
provocata de o necroza localizatd. Aceste artroze sunt cauzate de precaritatea circulatiei sangvine
in osul subcondral in timpul puseelor de crestere si sunt agravate de microtraumatismele legate
de suprasolicitarile zonelor respective. Stresul prelungit la nivelul cartilajului poate afecta zona
cartilajului calcificat si osul subcondral ceea ce duce la modificarea grosimii acestor zone cu
ingustarea cartilajului, modificéri observate in artroza.

Manifestari precoce de genul “pocniturilor” in articulatii au aparut si la cazul din
prezentul studiu Inca din primii ani de viatd si au fost amplificate de hiperactivitate, tindnd cont
ca este un cal destinat activitdtilor sportive i de agrement. Inflamatia articulard a afectat zona
tarso- metatarso-sesamofalangiana, cuprinzand si tendonul flexor al degetului I1.

Alegerea variantei transplantului celular autolog a permis evitarea problemelor legate de
incompatibilitatea genetica sau a celor legate de imunosupresie, terapia celulara dovedindu-se n
prezentul caz deosebit de favorabila.

Evaluarea tratamentului s-a ficut prin examen clinic, compararea simptomatologiei
inainte si dupa terapia celulara, prin corelatie cu efectele comportamentale. Tratamentul a fost
administrat In doud etape, la interval de 3 s@ptdmani.
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Material si metoda
Recoltarea probelor de tesut adipos cabalin

Materialul biologic a fost recoltat de la o iapa diagnosticatd cu osteocondroza manifesta
la nivelul membrului posterior drept si a membrului anterior stang (fig. 80).
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Izolarea si expandarea celulelor derivate din tesut adipos

In vederea izolarii celulelor derivate din tesut adipos de cal s-a ales metoda digestiei
enzimatice urmata de aderarea directa la suprafete de cultura din plastic, descrisa in detaliu n
capitolul ,Studiu experimental in vitro — identificarea surselor de celule osteo- si
condroprogenitoare la diferite specii. Izolarea si expandarea in vitro a acestora” din prezentul
studiu. Celulele derivate din tesutul adipos de cal au fost expandate si pasate in mod repetat in
vederea purificarii populatiilor de celule stem mezenchimale.

Analiza viabilitatii celulare si a expresiei markerilor de tip mezenchimal

Analiza in microscopie de fluorescentd cu acridin orange/bromuria de etidiu

Pentru evaluarea viabilitatii celulelor obtinute din tesutul adipos de cal s-a realizat analiza
in microscopie de fluorescentd cu acridin orange/bromura de etidiu, dupa protocolul descris in
capitolul ,Studiu experimental in vitro — identificarea surselor de celule osteo- si
condroprogenitoare la diferite specii. Izolarea si expandarea in vitro a acestora” din prezenta
lucrare.

Analiza expresiei vimentinei

Pentru caracterizarea tipurilor celulare obtinute in prezentul studiu s-a analizat gradul de

exprimare al vimentinei, o proteind prezentd in celulele de origine mezenchimala, identificata
calitativ prin metode imunohistochimice.
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Administrarea terapiei celulare

La pasajul 3, celulele stem mezenchimale derivate din tesutul adipos de cal, tripsinizate si
numarate in hemacitometru cu Tripan Blue si analizate din punct de vedere al viabilitatii si a
expresiei markerilor de tip mezenchimal, au fost repartizate in flacoane sterile, cate 2 x 10°
celule vii in 1 ml tampon fosfat salin steril. Dupa efectuarea anesteziei generale, s-a efectuat si
anestezia locala cu clorhidrat de procaina, 20 ml, pentru blocajul nervului tibial. S-au injectat 5
doze, din care 4 doze in zona tarso- metatarso-sesamofalangiana si 1 doza in tendonul flexor al
degetului Il, deci in total in prima etapa s-au administrat 1 x 10" celule stem mezenchimale

autologe vii (fig. 81, 82).

Fig. 3. Administrarea suspensiilor celulare la nivelul membrul anterior cabalin
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Dupd 3 saptaimani, s-au injectat din nou 5 doze in aceleasi zone anatomice, dar fiecare
dozi a continut cate 1,8 x 10° celule stem mezenchimale autologe vii.

Rezultate

La modelul experimental cabalin, s-a reusit identificarea unei metode simple de recoltare,
izolare si expandare in vitro a celulelor derivate din tesutul adipos (fig.83,84). In acest scop a
fost folosit un fragment de tesut adipos obtinut din regiunea flancului abdominal lateral, care a
fost recoltat, procesat si expandat in vitro. Celulele obtinute au fost evaluate din punct de vedere
al caracteristicilor morfologice si al viabilitatii. A fost analizatd de asemenea, capacitatea de
proliferare celulara in conditii de culturd adecvate si expresia markerului de tip mezenc himal,
vimentina.

Fig. 4. Celule derivate din tesut adipos de  Fig. 5. Celule derivate din tesut adipos de
cal, ziua 13 de cultura primara (x100) cal, pasaj 1, ziua 7 de cultura (x200)

Evaluarea viabilitatii celulelor obtinute din tesutul adipos de cal s-a realizat prin metoda
cu acridin orange/bromurda de etidiu, in microscopie de fluorescentd. Celulele vii apar in
fluorescentd verde (cu acridin orange) iar celulele moarte apar in fluorescentd oranj (cu bromura
de etidiu). Celulele aflate la pasajul 3, ce au fost folosite ulterior la studiul in vivo, au fost viabile
in procent de 98% (fig.85), ceea ce a asigurat o buna biodisponibilitate celulard concretizatd prin

imbunatatirea substantiald a starii de sanatate sirecuperarea functionala a animalului.
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Fig. 6. Celule viabile derivate din tesut adipos de cal, in microscopie de fluorescenti
cu acridin orange/bromura de etidiu, la 30 de zile de cultivare (x400)

Pentru identificarea calitativd prin metode imunohistochimice a expresiei vimentinei,
marker de tip mezenchimal, s-au utilizat anticorpi monoclonali anti-vimentind (Dako). Se
remarca expresia pozitiva a vimentinei in celulele derivate din tesut adipos de cal (fig.86).

Fig. 7. Reactie imunohistochimica pozitiva pentru vimentini in
celule derivate din tesut adipos cabalin (x100)

Evolutia simptomatica si evaluarea efectelor comportamentale

Incepand cu ziua urmitoare primei injectiri a celulelor stem mezenchimale autologe,
animalul si-a recapatat apetitul, inregistrandu-se chiar o crestere ponderala vizibila dupa cateva
saptamani. In primele zile dupa primul transplant autolog, animalul a inceput sa se sprijine usor
pe membrul posterior afectat, ceea ce inainte de administrarea celulara era incapabil s execute.
Totusi, dupd circa 7-8 zile de la prima injectare s-a observat o usoard ezitare in sprijinirea pe
membrul afectat, care s-a dovedit a fi tranzitorie (timp de 2 zile). Starea generald s-a imbunatatit
evident. Retragerea inflamatiei nu s-a realizat imediat, ci aproximativ dupa doud saptamani de la
prima administrare.

Dupa 3 saptdmani, cu ocazia celei de-a doua interventii, mai este vizibild o usoara
inflamatie locald, dar starea generalda mult Tmbunatatitd a calului a rdmas constanta, la fel si
apetitul. Animalul se poate sprijini pe membrul posterior si pe cel anterior supuse terapiei
celulare.
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Discutii si concluzii

n prezentul studiu s-a reusit atingerea obiectivului propus privind dezvoltarea de terapii
celulare pe baza de celule derivate din tesutul adipos la modelul experimental cabalin, in vederea
regenerarii structurilor osteoarticulare afectate, avand ca finalitate recuperarea functionala si nu
doar inlocuirea structurii lezate, ca alternativda viabild la tratamentul clasic. Evolutia
simptomatica inregistratd in cazul prezentului studiu in vivo poate fi consideratd deosebit de
favorabila in comparatie cu faptul cd intreg tratamentul clasic administrat timp de 8 luni, descris
in introducere, nu a inregistrat rezultate satisfacatoare.

Cartilajul articular suferd procese de degradare ca urmare a agresiunii a numerosi factori:
mecanici, metabolici, vasculari, genetici. Agresiunea mecanicd poate fi urmarea unui singur
traumatism de energie inaltd sau a unor Incarcari excesive repetate si prelungite ale articulatiei
Aceste traume ale cartilajului produc trei tipuri de leziuni: microleziuni ale condrocitelor $1 matricii
fara leziuni vizibile ale suprafetei cartilajului, fracturi condrale cu lezarea pe diferite adancimi a
cartilajului pand la zona de cartilaj calcificat si fracturi osteocondrale care se extind panda in osul
subcondral. Fiecare dintre aceste tipuri de leziuni prezinta o evolutic si un tip de reparare
particular. De asemenea, alti factori importanti pentru procesul de reparare a leziunilor cartilajului
articular sunt mirimea suprafetei leziunii, locul acesteia, prezenta leziunilor “in oglinda”,
modificarea axelor mecanice ale membrului si factori generali ca varsta, greutatea, nivelul de
activitate. Cresterea solicitarii functionale a articulatiei produce un raspuns din partea condrocitelor
in sensul cresterii anabolismului care se manifesta prin remodelarea interna si cresterea in voluma
tesutului. O suprasolicitare de durata a articulatiei genereaza alterari in compozitia matricii cu o
eventuald pierdere a integritatii structurale si mecanice a acesteia. De asemenea, varsta aduce
alterari in activitatea metabolica a condrocitelor sidecisi in compozitia matricii, determinarea unui
raspuns inadecvat al tesutului la solicitare, ceea ce creste posibilitatea degenerarii cartilajului.

Potentialul plastic al celulelor stem este folosit ca bazd de plecare in terapiile cu celule
stem nediferentiate intr-o serie de afectiuni. In ceea ce priveste caracterizarea celulelor derivate
din tesutul adipos de cal se poate concluziona faptul ca celulele izolate, expandate si
transplantate in prezentul studiu pot fi considerate celule stem mezenchimale pe baza faptului ca
au aderat la plastic, au prezentat o morfologie asemanitoare fibroblastelor (forma alungita,
colonii in vartej) si capacitate de autoreinnoire, au proliferat in vitro pe termen lung si au
exprimat pozitiv vimentina, un marker de tip mezenchimal.

Dovada “functionala” a faptului ca in prezentul studiu celulele derivate din tesutul adipos
de cal, expandate sipurificate pand la pasajul 3, si-au indeplinit rolul functional de celule stem
mezenchimale este realizarea in parametrii scontati a procesului de regenerare osteoarticulara in
vivo si fara efecte adverse.

Terapia celulard reprezintd o modalitate eficace de reconstructie osteoarticulara, mai ales
daca tinem cont de faptul ca in obtinerea autogrefelor osoase existd un potential invaziv si o
cantitate limitatd de material osos disponibil la nivel individual.

Metoda de tratament aleasd in prezentul studiu a presupus executarea UNOr manevre
minim invazive, nu a necesitat cAmp operator deschis si nici conditii speciale pentru interventie,
nu a afectat total starea de constientd a animalului, ci doar a suprimat partial starea functionala
fiziologica a acestuia. Aceste avantaje terapeutice corelate cu biodisponibilitatea celulelor auto-
loge s-au concretizat in ameliorarea substangiald a starii de sandtate si recuperarea functionala a
animalului, dovedind importanta utilizarii celulelor stem mezenchimale 1n bioingineria tisulara.

Rezultatele obtinute in prezentul studiu prezintd potential aplicativ semnificativ,
contribuind la abordarea unor aspecte terapeutice inovative atit pentru medicina umana, cat si
pentru medicina veterinara.
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14. FINANTAREA CERCETARII

& Laura-Cristina Rusu, Oana Lobont

Cercetarea stiintificd este o formd complexa de investigare a realitdtii printr-un proces
amplu de cautare sistematicd 1n vederea identificdrii de noi elemente ale cunoasterii prin revelatii
semnificative care sd asigure suport pentru dezvoltarea tehnologica care sa impacteze bunistarea
economicad-sociald pe termen lung. Tocmai de aceea cercetarea stiintificd trebuie sa fie o
initiativd nationald prioritard si finantatd Intr-o masurd semnificativa din fonduri publice
(guvernamentale).

14.1. Cadrul general de reglementare si organizare a activitatii de
cercetare-dezvoltare si inovare

in Romania, Guvernul (Legea nr. 324/2003) promoveazi, sustine, dezvoltd si stimuleazi
activitatea de cercetare-dezvoltare ca prioritate nationald cu rol determinant in strategia de
dezvoltare economicd durabild, considerand 1n egald masura cercetarea fundamentala, cercetarea
aplicativd, dezvoltarea tehnologici si inovarea. In acest scop, la nivel national, autorititile
publice guvernamentale adoptd politici de stimulare si coordonare a activitdtii de cercetare-
dezvoltare si inovare, asigurd surse de finantare si instituie structuri organizatorice
corespunzitoare pentru administrarea fondurilor respective, elaboreaza politici si emit
reglementari pentru crearea In economie a unui mediu favorabil, pentru protectia patrimoniului
stiintific national, pentru difuzarea, absorbtia si valorificarea rezultatelor activitatii de cercetare-
dezvoltare. (OG 57/2002).

Sistemul national de cercetare-dezvoltare (CDI) este constituit din ansamblul unitatilor
si institutiilor de drept public si de drept privat cu personalitate juridica, care au in obiectul de
activitate cercetarea-dezvoltare, structurat in:

- sistemul de cercetare-dezvoltare de interes national;

- unitati si institutii de drept public

- unitatisi institutii de drept privat

Tabel 1. Structura Sistemului national de cercetare-dezvoltare

Sis temul national de cercetare-dezvoltare

1. Unitati si institutii de drept public 2. Unitati si institutii de drept privat
a) institutii de Invatdmant superior particulare
a) institute nationale de cercetare-dezvoltare; acreditate sau structuri de cercetare-dezvoltare ale

acestora, fard personalitate juridicd, constituite
conform Cartei universitare;

b) institutii de invatamant superior de stat | b) institute sau centre de cercetare-dezvoltare fara
acreditate sau structuri de cercetare-dezvoltare ale | scop patrimonial, recunoscute de utilitate publica;
acestora, farda personalitate juridicd, constituite
conform Cartei universitare;

c) institute, centre sau statiuni de cercetare-| c¢) alte institute, centre sau statiuni de cercetare-
dezvoltare din subordinea Academiei Roméane sau | dezvoltare organizate ca persoane juridice de drept
a academiilor de ramura; privat, fard scop patrimonial;
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Sis te mul national de cercetare-dezvoltare

1. Unitati si institutii de drept public

2. Unitati si institutii de drept privat

d) alte institute, centre sau statiuni de cercetare -
dezvoltare organizate ca instituii publice ori de
drept public;

e) centre internationale de cercetare-dezvoltare
infiintate in baza unor acorduri internationale;

d) alte organizatii neguvernamentale, fard scop
patrimonial, care au ca obiect de activitate si
cercetarea-dezvoltarea sau structuri ale acestora
legal constituite;

f) institute sau centre de cercetare-dezvoltare
organizate n cadrul societatilor nationale,
companiilor nationale siregiilor autonome;

e) societdti comerciale care au ca principal obiect
de activitate cercetarea-dezvoltarea;

) alte institutii publice sau de drept public care au
ca obiect de activitate si cercetarea-dezvoltarea ori

f) societati comerciale care au in obiectul de
activitate si cercetarea-dezvoltarea sau structuri ale

structuri ale acestora legal constituite. acestora legal constituite.

Sursa: Ordonanta Guvernului nr. 57/2002 privind cercetarea Stiintifica si dezvoltarea tehnologica, art. 7 §i
art. 8 (modificata si actualizata prin Ordonanta nr. 6/2011 publicata in Monitorul Oficial, Partea I nr. 80 din
31/01/2011)

Unitatile de cercetare-dezvoltare din sistemul national de cercetare-dezvoltare sunt fie
unitati cu personalitate juridicd, fie structuri de cercetare-dezvoltare fara personalitate juridica
care sunt constituite in cadrul unei persoane juridice, a caror activitate de cercetare-dezvoltare
poate fi desfagurata si in cadrul unor forme asociative sau individuale, n regim economic, de
catre persoane fizice autorizate, conform prevederilor legale.

Potrivit OG nr. 6/2011 (art 16), unititile si institutiile de cercetare-dezvoltare care
beneficiaza de finantare si din fonduripublice sunt obligate sa asigure:

a) dezvoltarea bazei tehnico-stiintifice, actualizarea documentatiei stiintifice de interes
national, precum si utilizarea acestora cu prioritate pentru activitatea de cercetare-
dezvoltare;

b) urmarirea realizarii transferului tehnologic;

c) adoptarea unor structuri organizatorice si a unui management performante, urmand cele
mai bune practici utilizate pe plan mondial,

d) eliminarea posibilitdtilor de generare a unor acte de concurenta neloiala;

e) conditii optime de activitate si de dezvoltare profesionala pentru personalul de cercetare,
cu respectarea prevederilor legale;

f) sprijin administrativ pentru personalul de cercetare-dezvoltare, astfel incat sd permita
acestuia focalizarea pe activitatile stiingifice, iar timpul alocat pentru activitafi
administrative de catre personalul de cercetare-dezvoltare care nu ocupa functii de
conducere sau administrative sd nu depaseascd, in medie, 10% din timpul de lucru al
acestuia.

Activitatea de cercetare-dezvoltare reprezintd un criteriu de evaluare si clasificare pe o
perioada de cel mult 5 ani si pe nivelurile A+, A, A- a unitatilor si institutiilor din sistemul
national de cercetare-dezvoltare, in atributiile Colegiul Consultativ pentru Cercetare-Dezvoltare
si Inovare. Normele metodologice pentru evaluarea si clasificarea unitatilor si institutiilor din
sistemul national de cercetare-dezvoltare se elaboreaza de catre autoritatea de stat pentru
cercetare-dezvoltare, cu consultarea Colegiului consultativ, a Academiei Roméine si a
academiilor de ramurd, a Consiliului National al Cercetarii Stiintifice din Invatimantul Superior,
a altor consilii consultative de nivel national din domeniul cercetarii-dezvoltarii, a organizatiilor
profesionale neguvernamentale din domeniul cercetarii-dezvoltérii i a mediului economic, $i se
aproba prin hotarare a Guvernului.
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Potrivit Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice (2013), sistemul de cercetare,
dezvoltare tehnologicd si inovare din Romania este constituit din 263 organizatii de cercetare,
dezvoltare tehnologica si inovare publice si circa 600 de intreprinderi. Dintre organizatiile
publice, 56 sunt universitati publice autorizate, 46 sunt institute CD nationale (majoritatea
coordonate de Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice), iar 65 sunt institutii de cercetare si
centre ale Academiei Romane. Reteaua Nationala pentru Inovare si Transfer Tehnologic
(ReNITT) cuprinde 50 organizatii specifice: centre de transfer tehnologic, centre de informatii
tehnologice, incubatoare de tehnologie si afaceri, 4 parcuri de stiinta si tehnologie.

Este important de retinut ca, incepand cu anul 2013, Ministerul Educatiei si Cercetarii
Stiintifice (MECS) a fost reorganizat, prin hotdrare de guvern, devenind autoritate de stat pentru
cercetare stiintifica, dezvoltare tehnologica si inovare, cu toate responsabilitatile, functiile si
atributiile ce decurg din aceasta. Acesta colaboreaza cu ministerele responsabile pentru activititi
CD&I specifice sectoarele lor de activitate, precum Ministerul Economiei, Ministerul
Agriculturii, Ministerul Comunicarii si Societatii Informationale, Ministerul Mediului si
Ministerul Sanatatii.

Pentru probleme de politici CDI specifice invatdmantului superior, MECS beneficiaza de
consultanta din partea:

- Consiliilor consultative proprii de la nivel national: Colegiul Consultativ pentru
Cercetare-Dezvoltare si Inovare (CCCDI), principalul organism consultativ de
specialitate, Consiliul National de Statistici si Prognozi a Invatdamantului Superior
(CNSPIS), Consiliul National de Atestare a Titlurilor, Diplomelor si Certificatelor
Universitare (CNATDCU), Consiliul National al Cercetarii Stiingifice (CNCS), Consiliul
National pentru Finantarea Invatimantului Superior (CNFIS), Consiliul National al
Bibliotecilor Universitare (CNBU), Consiliul de Eticd si Management Universitar
(CEMU) si Consiliul National de Etica a Cercetarii Stiintifice, Dezvoltarii Tehnologice
silnovarii (CNECSDTI);

- Consiliilor consultative partenere de la nivel national: Consiliul National al Rectorilor
(CNR).

Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice, in calitate de autoritate de stat pentru
cercetare-dezvoltare, prin Autoritatea Nationald pentru Cercetare Stiintifica si Inovare
(ANCS]I), are rol de sintezi si coordonare in aplicarea Strategiei i Programului de guvernare in
domeniul cercetarii stiintifice, dezvoltirii tehnologice si inovarii. in mod concret, potrivit HG
nr. 26 (2015, art 2) Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice organizeaza si conduce sistemul
national de educatie, invatamant, cercetare stiintificd, dezvoltare tehnologicd si inovare,
exercitindu-siatributiile stabilite prin legi siprin alte acte normative din sfera sa de activitate, si
realizeaza, dupa caz, impreuna cu ministerele de resort politica guvernamentald in domeniile
sale de activitate. Trebuie retinut faptul cd, Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice (HG nr.
26/2015, art 8) poate constitui si alte structuri organizatorice necesare in vederea realizarii
reformei Invatamantului si cercetarii, in conformitate cu Programul de guvernare, cu obligatiile
asumate prin acorduri cu organismele internationale si prin programele europene.

Tn conformitate cu HG 929 (2014), s-a infiintat un organism consultativ al Guvernului, si
anume Consiliul National pentru Politica Stiintei, Tehnologiei si Inovarii (CNPSTI), in
coordonarea prim-ministrului, in temeiul OG nr. 57/2002 (art. 40) privind cercetarea stiintifica si
dezvoltarea tehnologicad, aprobatd cu modificari si completari prin Legea nr. 324/2003, cu
modificarile si completarile ulterioare.
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Alte institutii implicate in coordonarea activititilor de cercetare, dezvoltare tehnologica si
inovare sunt Academia Romdnd, care este forumul stiingific national suprem, de consacrare
stiintifica, cu rol major in stiintele socio-economice §i umaniste, Academia de Stiinte Agricole si
Silvice (ASAS), Academia de Stiinte Medicale (ASM) si Academia de Stiinte Militare, care
asigura coordonarea stiintificd a activitatilor de cercetare din unitatile de profil. La acestea se
adauga autoritdti si institutii curol de coordonare stiintifica in domenii de interes strategic, ca, de
exemplu, cele din domeniul nuclear (Institutul de Fizicd Atomicd), al securitifii nationale si
spatiului (Agentia Spatiala Romana).

Remarcam astfel cd, in acest moment, in Roméania, productia stiintificd este impartita
intre universitati (intr-un procent de peste 50%), institutii nationale de cercetare-dezvoltare si
Academia Romana.

Tabel 2. Cadrul institutional, coordonarea nationala
si planificarea politicilor publice pentru CDI

Institutia Cadrul de manifestare in domeniul cercetarii stiintifice, dezvoltirii te hnologice
si inovarii
Rol
- este autoritatea de stat pentru cercetare stiintifica, dezvoltare tehnologica si inovare
Respons abilitaiti
- defineste obiectivele strategice specifice domeniului;
- defineste, aplica, monitorizeaza si evalueaza politicile necesare in vederea realizarii
acestor obiective;
- asigurarea coerentei politicilor guvernamentale din domeniu §$i armonizarea
acestora cu politicile de dezvoltare sectoriale si, respectiv, cu cele de dezvoltare
regionala;
Ministerul Atributii
Educatiei si - elaboreaza planul national CDI pe perioade multianuale si actualizeaza periodic
Cerce tarii obiectivele urmirite in cadrul acestuia, in concordanti cu priorititile politicilor
Stiintifice guvernamentale de dezvoltare economica si sociald si pe baza evaluarii resurselor
(Ministerul necesare;
Educatiei - aproba prevederile anuale ale planuluinational CDI si informeazd Guvernul asupra
Nationale - realizirii acestora;
MEN) - stabileste fondurile din bugetul anual propriu destinate finantarii planului national
CDI si detalierea acestora pe programele din cadrul planului;
- asigurda finantarea, implementarea, monitorizarea si evaluarea planului national
CDI si, respectiv, a programelor componente, prin conducerea directa sau in regim
externalizat a acestora,;
- elaboreaza raportiri periodice, inclusiv anuale, privind implementarea planului,
cuprinse in rapoartele privind politicile guvernamentale de cercetare-dezvoltare si
inovare.
Rol
- organism consultativ al Guvernului, Th coordonarea prim-ministrului;

Consiliul - coordoneaza si coreleaza politicile din domeniul cercetirii-dezvoltarii $i inovarii cu
National pentru | cele de dezvoltare la nivel sectorial si, respectiv, regional, in cadrul unui sistem
Politica Stiintei, | national de inovare

Tehnologiei si Atributii si Responsabilitati
Inovarii - evalueaza implementarea strategiei nationale CDI prin politicile specifice
(CNPSTI) domeniului si elaboreaza pe aceasti baza un raport anual, care cuprinde concluzii si

recomandari privind orientarea strategica si evolutia pe termen mediu $i scurt a
sistemului national CDI
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Tabel 3. Cadrul institutional cu rol cons ultativ privind sprijinirea MEN in procesul
de planificare, monitorizare si evaluare a imple mentarii activitatii CDI

Institutia Cadrul de manifestare in dome niul cercetirii s tiintifice,
dezvoltarii tehnologice si inovarii
Rol
- forul suprem de consacrare stintifica, ce coordoneaza reteaua
Academia Romana (AR) proprie de institute si centre de cercetare

Atributii si Respons abilitati

- stabilesc proiectele de cercetare, organizeaza si indruma cercetarea
stiingificd din profilul sdu; au autonomie in ceea ce priveste lucrarile
lor de specialitate;

- propun infiintarea de unitati de cercetare, comitete nationale, comisii
de specialitate si colective de lucru ale Academiei Roméne in profilul
de specialitate si le coordoneaza activitatea;

- coordoneaza activitatea unitatilor de cercetare ale Academiei
Roméne din profilul sectiei, indruma, supravegheaza si controleaza
activitatea fiecarei unitidfi de cercetare din subordine, adoptand
masurile de rigoare pentru buna functionare a acestor unitati si
urmaresc modul in care se realizeazd programele lor de cercetare,
precum si viata stiin{ifica interna a institutelor;

Colegiul Consultativ pentru
Cercetare-Dezvoltare si
Inovare (CCCDI)

Rol

- principalul organism consultativ de specialitate al MEN

Atributii si Responsabilitati

Formuleaza recomandari §i propuneri privind stabilirea directiilor si
Obiectivelor strategice, precum si elaborarea, finantarea si
implementarea politicilor la nivel national privind:

- cercetarea aplicativd, dezvoltarea experimentald, transferul
tehnologic si inovarea;

- evaluarea performantelor organizatiilor de cercetare cu activitate
preponderenta in aceste domenii;

- cooperarea stiintifica internationala;

- structura, obiectivele §i implementarea programelor si
instrumentelor relevante pentru aceste domenii n cadrul planului
national CDI,

- stabilirea de criterii si proceduri de alcatuire si actualizare a bazelor
de date integrate, specializate pe domenii de cercetare, privind
proiectele derulate si rezultatele de cercetare obtinute in cadrul
programelor din planul national CDI.

Consiliul National al
Cercetarii Stiintifice (CNCS)

Rol

- este un organism consultativ de nivel national, fara personalitate
juridica, care asista Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice
(MEN), precum si Autoritatea Nationald pentru Cercetare Stiintifica
(ANCS) in coordonarea, finantarea, monitorizarea §i evaluarea
activitatilor de cercetare stiintificd din Romania.

Atributii si Responsabilitati
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Institutia

Cadrul de manifestare in dome niul cercetirii s tiintifice,
dezvoltarii te hnologice si inovarii

Formuleaza recomandari si propuneri privind stabilirea directiilor si
obiectivelor strategice, precum si elaborarea, finantarea si
implementarea politicilor la nivel national privind:

- cercetarea fundamentald si de frontierd;

- evaluarea performantelor universitatilor si ale institutelor a caror
activitate de cercetare se inscrie preponderent in aceste domeni;

- dezvoltarea resurselor umane pentru cercetare;

- structura, obiectivele si implementarea programelor si instrumente lor
relevante pentru aceste domenii n cadrul planului national CDI;

- stabilirea de criterii §i proceduri de alcatuire si actualizare a bazei de
date privind cercetatorii si corpul de evaluatori din Romania.

Consiliul National de
Statistica si Prognoza a
Invatamantului Superior si
CDI (CNSPIS-CDI)

Rol

- este un organism consultativ la nivel national, care isi desfasoara
activitatea in conformitate cu prevederile Legii educatiei nationale nr.
1/2011

Atributii si Respons abilitati

- formuleaza recomandari si propuneri privind stabilirea si actualizarea
procedurilor si indicatorilor de monitorizare s$i evaluare a
implementarii Strategiei Nationale pentru Cercetare, Dezvoltare si
Inovare 2014- 2020 (SNCDI 2020) sia Planului national de cercetare-
dezvoltare si inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI I11);

- elaboreaza si actualizeaza permanent indicatorii de monitorizare a
invatamantului superior si realizeazd prognoza evolutiei acestora in
raport cu dinamica pietei muncii.

Unitatea Executiva pentru
Finantarea invitiamantului
Superior, a Cercetarii,
Dezvoltarii si Inovarii

Rol

- este 0 institutie publicd cu personalitate juridica, aflatd in subordinea
Ministerului Educatiei si Cercetarii Stiintifice (MEN), iar functional,
consiliillor consultative ale MEN cu atributii in domeniul
invatdmantului superior, cercetarii stiintifice, dezvoltarii si inovarii.

Atributii si Responsabilitaiti

- asigura activitatea executivd a Consiliului National de Statistica si
Prognozi a Invatamantului Superior, Consiliului National al Cercetarii
Stiintifice, Consiliului National pentru Finantarea Invitimantului
Superior, Consiliului National al Bibliotecilor Universitare,
Consiliului de Etica si Management Universitar, inclusiv activitatile
de alocare a resurselor financiare de la bugetul de stat si din alte
venituri, precum si desfagurarea altor activitati privind implementarea
in sistem descentralizat a politicilor si programelor MEN privind
invatamantul superior, cercetarea, dezoltarea si inovarea;

- realizeazi si implementeazd proiecte de dezvoltare mstitutionald si
de sistem, referitoare la invatamantul superior, cercetare, dezvoltare si
inovare, cu finantare nationala si internationala, cu avizul MECS;

- oferd consultanta si asistenta tehnica pentru elaborarea si conducerea
de proiecte la programele interne si internationale de cercetare
stiintifica, dezvoltare tehnologica si stimulare a inovarii.
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Tabel 4. Cadrul institutional cu rol operativ in procesul de planificare,
monitorizare si evaluare a imple mentarii activitatii CDI

Institutia Cadrul de manifestare in dome niul cercetirii s tiintifice,
dezvoltarii tehnologice si inovarii

- analizeazd si evalueaza evolutia sistemului national CDI in

ansamblu, in corelare cu sistemul de indicatori utilizat la nivel

european si international;

- sustine procesele de fundamentare, elaborare si implementare a

politicilor CDI;

Directia generala programe CDI | - monitorizeazd si evalueazd implementarea Strategiei si PNCDI
(DGP-CDI) din cadrul MEN - | HII;

Unitatea de politici CDI (UP- | - analizeazad si prelucreazi statistic datele colectate, pentru a
CDI) in cadrul Directiei generale | determina valorile anuale realizate, precum si valorile prognozate,
programe CDI pentru indicatorii analitici referitori la evaluarea sistemului

national, a politicilor si a programelor nationale CDI, stabiliti de
MEN, la propunerea CNSPIS-CDI

Organisme europene din domeniul cercetdrii si inovarii:

- Centrul Comun de Cercetare (CCC) - este un serviciu al Comisiei care ofera suport tehnic si
stiintific independent, bazat pe date sigure, pentru dezvoltarea politicilor UE;

- Consiliul European pentru Cercetare (CEC) - sprijina in special proiectele de cercetare
ambitioase sicreative;

- Agentia Executiva pentru Cercetare (AEC) - gestioneazid aproape jumdtate din granturile
pentru cercetare acordate de UE;

- Agentia Executivd pentru Intreprinderi Mici si Mijlocii (EASME) - gestioneazi mai multe
programe ale UE menite sa sprijine intreprinderile;

- Agentia Executivd pentru Inovare si Retele (INEA) - gestioneaza implementarea retelelor
transeuropene de transport;

- Institutul European de Inovare si Tehnologie (EIT) - stabileste parteneriate intre institutii de
invatdimant superior si organisme din domeniul cercetarii/inovarii, cunoscute sub numele de
»,comunitati ale cunoasterii si inovarii”.

Un atribut important al politicii de cercetare il reprezintda mentinerea si dezvoltarea
potentialului uman de cercetare-dezvoltare si a bazei de cunostinte In domeniu corelate cu bunele
practici pentru activititile de cercetare-dezvoltare din tarile Uniunii Europene si ale Organizatiei
pentru cooperare si dezvoltare economicd. In acest sens, in OG nr. 6/2011 (art 30) gisim
reglemetatd activitatea Autoritdtii de stat pentru cercetare-dezvoltare in vederea cresterii
potentialului national de cercetare in colaborare cu Academia Romana si academiile de ramura,
institugiile de invatamant superior, institutele nationale i institutiile publice din sistemul national
de cercetare-dezvoltare prin elaborarea si aplicarea unor programe privind formarea si
dezvoltarea resurselor umane utilizate in cercetare, sintetizate in Strategia resurselor umane din
activitatea de cercetare-dezvoltare, parte componenta a Strategiei nationale.

Asigurarea consistentei si continuitdtii activitdtii de cercetare stiintificd presupune un
cadru legislativ adecvat, o abordare strategicd nationalda care sa reducd decalajul dintre
prioritdtile institutiilor stiintifice si nevoile societatii. Romania se confruntd inca cu instabilitate
legislativa, tergiversari, consultari publice cu ecourireduse si provocari societale majore.
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Tabel 5. Sinteza privind cadrul legislativ specific activitatii de cercetare,
dezvoltare tehnologica si inovare din Romania

Anul

< . Act normativ
adoptarii

1999 Ordonanta nr. 62 din 24 august 1999 privind infiintarea Unitatii Executive pentru
Finantarea Invatimantului Superior sia Cercetarii Stiintifice Universitare

2002 Ordonanta nr. 57 din 16 august 2002 privind cercetarea stiintifica si dezvoltarea
tehnologica actualizatd martie 2013

2002 Ordonanta de Urgenta nr. 194 din 12 decembrie 2002 privind regimul strainilor in
Romania cu modificarile si completarile ulterioare

2004 Hotarare nr. 1265 din 13 august 2004 pentru aprobarea Normelor metodologice privind
contractarea, finantarea, monitorizarea si evaluarea programelor, proiectelor de cercetare-
dezvoltare si inovare

2007 Hotarare nr. 551 din 6 unie 2007 pentru aprobarea Criteriilor si standardelor, precum si a
Metodologiei de evaluare si atestare a capacitatii de a desfasura activitati de cercetare-
dezvoltare

2007 Hotarare nr. 475 din 23 mai 2007 privind aprobarea Planului national de cercetare-
dezvoltare si inovare II, pentru perioada 2007-30 iunie 2014, acutalizat 13 iulie 2015

2007 Precizari privind regimul taxei pe valoarea adaugatd aplicabil activitdtii de cercetare —
dezvoltare” emisda de Ministerul Finante lor Publice

2007 Decizie privind aprobarea schemei de ajutor de stat Finantarea prolectelor CD&I conform
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2

2007 Ordin nr. 2414/2007 pentru aprobarea Normelor metodologice privind procedura de
avizare a acordului de primire pentru cercetitorii din tari terte in scopul desfasurarii in
Romania de activitati de cercetare-dezvoltare

2010 Ordin nr. 2086/4504 din 6 august 2010 pentru aprobarea Normelor privind deducerile
pentru cheltuielile de cercetare-dezvoltare la determinarea profitului impozabil

2010 Ordonanta de Urgenta nr.74 din 30 unie 2010 pentru modificarea unor acte normative din
domeniul educatiei si cercetarii

2011 Hotarare nr.133 din 16 februarie 2011 privind modificarea si completarea unor acte
normative referitoare la Planul national de cercetare-dezvoltare si inovare

2011 Hotarare nr.134 din 16 februarie 2011 pentru aprobarea Normelor metodologice privind
stabilirea categoriilor de cheltuieli pentru activititi de cercetare-dezvoltare i de stimulare
a novarii

2011 Ordin Nr. 3794 din 1 martie 2011 privind infintarea Consiliului National al Cercetarii
Stiintifice, precum si pentru aprobarea regulamentului de organizare si functionare a
acestuia

2012 Ordonanta de Urgenta nr. 96/2012 privind stabilirea unor masuri de reorganizare in cadrul
administratiei publice centrale si pentru modificarea unor acte normative

2013 HG 1244 din 4 ianuarie 2013 privind modificarea si completarea unor acte normative
referitoare la Planul national de cercetare — dezvoltare si inovare

2013 Ordonanta nr. 82013 pentru modificarea si completarea Legii nr. 571/2003 privind Codul
fiscal si reglementarea unor masuri financiar-fiscale

2013 Hotarare nr. 750 din 2 octombrie 2013 pentru completarea Hotararii Guvernului nr.

327/2003 privind plafoanele pe baza carora se calculeaza costurile salariale directe la
contractele de finantare incheiate din fonduri bugetare, precum si pentru modificarea si
completarea Hotararii Guvernului nr. 475/2007 privind aprobarea Planului national de
cercetare-dezvoltare si inovare II, pentru perioada 2007-2013
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Anul

g Act normativ
adoptarii

2013 Hotarare nr. 1123 din 18 decembrie 2013 pentru modificarea Hotararii Guvernului nr. 475
din 2007 privind aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare si inovare I, pentru
perioada 2007-2013

2014 Hotarare nr. 518 din 26 unie 2014 pentru completarea art. 1 din Hotararea Guvernului nr.
475 din 2007 privind aprobarea Planului national de cercetare

2014 Hotarare nr. 1093 din 10 decembrie 2014 pentru prorogarea termenului prevazut la art. 1
alin. (2) din Hotararea Guvernului nr. 475/2007 privind aprobarea Planului national de
cercetare-dezvoltare si inovare II, pentru perioada 2007-30 iunie 2014

2014 Hotarare nr 929 din 21 octombrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de cercetare
dezvoltare si inovare 2014-2020

2014 Hotarare nr. 61 din 19 noiembrie 2014 privind aprobarea opiniel referitoare la

Comunicarea Comisiei catre Parlamentul European, Consiliu, Comitetul Economic si
Social European si Comitetul Regiunilor - Cercetarea si inovarea ca surse de reinnoire a
cresterii - COM (2014) 339

2015 Hotarare nr. 521 din 8 ulie 2015 pentru prorogarea termenului prevazut la art. 1 alin. (2)
din Hotararea Guvernului nr. 475/2007 privind aprobarea Planului national de cercetare-
dezvoltare si inovare II, pentru perioada 2007-30 iunie 2014

2015 Ordin nr. 256 din 10 martie 2015 pentru modificarea si completarea Normelor privind
deducerile pentru cheltuielile de cercetare-dezvoltare la determinarea profitului
impozabil, aprobate prin Ordinul ministrului finantelor publice si al ministrului educatiei,
cercetarii, tineretului si sportului nr. 2.086/4.504/2010

2015 Hotarare nr. 252 din 15 aprilie 2015 pentru modificarea Hotarari Guvernului nr.
475/2007 privind aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare si movare 11, pentru
perioada 2007-30 iunie 2014

2015 Hotarare nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-
dezvoltare si inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI I11)

Strategia nationald stabileste obiectivele de interes national in concordantd cu obiectivele
Programului de guvernare si ale strategiilor sectoriale si cuprinde mijloacele pentru realizarea
acestora, vizand:

a) promovarea si dezvoltarea sistemului national de cercetare-dezvoltare pentru
sustinerea dezvoltarii economice i sociale a tarii $i a cunoasterii;

b) integrarea in comunitatea stiintifica internationala;

¢) protectia patrimoniului tehnico-stiintific romanesc;

d) dezvoltarea resurselor umane din activitatea de cercetare;

e) dezvoltarea bazei materiale si finantarea activitatii de cercetare.

Strategia nationald se actualizeazi periodic, in functie de evolutia economico-sociala,
astfel, pentru perioada 2014-2020, prin HG nr. 929 din 21 octombrie 2014 s-a aprobat Strategia
nationald de cercetare, dezvoltare si inovare 2014-2020 (SNCDI 2020) si prin HG nr. 583 din 22
iulie 2015 s-a aprobat Planul national de cercetare-dezvoltare si inovare pentru perioada 2015-
2020 (PNCDI Il). Elaborarea acestor documente strategice s-a desfasurat in contextul mai larg
al strategiei Europa 2020 (Europe 2020, (2010)), in mod particular al initiativei O Uniune a
inovarii (Innovation union, (2013) si al principalului instrument de implementare - Orizont 2020
(Horizon, 2011), precum si in contextul corelarii cu politicile de coeziune.
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Tabel 6. Pachet legislativ privind Programul Cadru de Cercetare si Inovare
"ORIZONT 2020 (2014 - 2020)

Anul adoptarii Act normativ

30 noiembrie 2011 Comunicarea CE privind Programul Cadru pentru Cercetare si Inovare

"ORIZONT 2020"

30 nolembrie 2011 Propunerea de Regulament al Consilului privind Programul Cadru pentru

Cercetare si Inovare "ORIZONT 2020"

30 noiembrie 2011 Propunere de Decizie a Consiliului privind Programul specific de implementare

a Programului Cadru pentru Cercetare i Inovare "ORIZONT 2020"

30 nolembrie 2011 Propunere de Regulament al Consiliului privind Programul de cercetare si
instruire EURATOM complementar Programului Cadru pentru Cercetare si

Inovare "ORIZONT 2020"

5 December 2011 Propunere de Regulament al Consiliului privind regulile de participare la

Programul Cadru pentru Cercetare si Inovare "ORIZONT 2020"

Ca urmare a unor angajamente asumate de Romania, au fost identificate zonele in care
Roménia poate avea contributii semnificative si, in acelasi timp, prin care poate beneficia de
rezultatele stiintei si ale inovarii in cresterea competitivitdfii, conturdnd un set de obiective
generale specifice si transversale si un set de directii de actiune care sa contureaze o cale de
transformare sistemica sievolutie a principalilor operatori CDL

Tabel 7. Obiectivele generale sispecifice ale Strategiei nationale de cercetare,
dezvoltare siinovare 2014-2020

Obiective | Scopul urmirit

Obiective generale

Ogl. Cresterea competitivitatii L vizeazd sustinerea performantei operatorilor economici pe
economiei romanesti prin lanturile globale de valoare;

inovare % sustine tranzitia de la competitivitatea bazatd pe costuri la cea
bazata pe inovare. Aceasta presupune dezvoltarea capacitatii
firmelor de a absorbi tehnologie de ultima generatie, de a adapta
aceste tehnologii la nevoile pietelor deservite si de a dezvolta, la
randul lor, tehnologii sau servicii care sa le permitd progresul pe
lanturile de valoare

0Og2. Cresterea contributiei
romanesti la progresul
cunoasterii de frontiera.

G vizeazd cresterea vizibilititii internationale a cercetdrii si
dezvoltarii experimentale din Romania. Activititile CD la frontiera
cunoasterii presupun formarea unei mase critice de cercetatori in
domeniile cele mai promititoare, mentinerea avansului in domeniile
de nisa, unde cercetarea romaneasca are deja avantaj comparativ -
consacrat sau emergent -, standarde internationale de evaluare
pentru proiectele de cercetare si initiative stiintifice de anvergura,
precum cele dezvoltate in jurul marilor infrastructuri.

Og3. Cresterea rolului stiintel 1n
societate

©  urmareste atat rezolvarea problemelor societale prin solutii
inovatoare, cat si furnizarea de expertizd in elaborarea politicilor
publice

Obiective specifice

Os1. Crearea unui mediu
stimulativ pentru initiativa
sectorului privat

& prin instrumente de antrenare a antreprenoriatului si a
comercializirii rezultatelor CD, precum si prin credibilizarea
parteneriatelor dintre operatorii publici si cei privati
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Os. Sustinerea specializarii
inte ligente

& prin concentrarea resurselor in domenii de cercetare si
inovare cu relevanta economica si cu potential CD demonstrat, prin
parteneriate public-public - care sd conduca la concentrare, eficienta
si eficacitate, si public-privat, care sa deblocheze potentialul
identificat

Os. Concentrarea unei parti
importante a activitatilor CDI pe
probleme societale

Y pentru dezvoltarea capacitatii sectorului CDI public de a
solicita si adopta rezultatele cercetdrii si de a raspunde unor teme
legate de provocarile globale de importantd pentru Roméania

Os 4. Sustinerea aspiratiei catre
excelenta in cercetarea la
frontiera cunoasterii

Y prin internationalizarea cercetirii din Romania, evaluare
internationald, cresterea atractivitatii sistemului CDI romanesc, prin
mobilitate si parteneriate

Obiective specifice transversale

Os 5. Atingerea pana in 2020 a
masei critice de cercetatori
necesara pentru transformarea
CDI intr-un factor al cresterii
economice

L prin asigurarea unei evolutii rapide si sustenabile, numerice si
calitative, a resurselor umane din cercetare, dezvoltare si inovare

Os 6. Dezvoltarea unor
organizatii de cercetare
performante, capabile sd devina
operatori regionali si globali

L prin stimularea defragmentarii sistemului CDI, concentrarea
resurselor si prioritizarea alocarii lor, incurajarea parteneriatelor
public-public si public-privat, finantarca stiintei si evaluarea
impactului acesteia, noi modele de finantare pentru a facilita

inovarea.

Sursa: Hotdardrea nr. 929 din 21 octombrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de cercetare
dezvoltare si inovare 2014-2020

Strategia nationald de cercetare, dezvoltare i inovare 2014 — 2020 considera noul ciclu
de politici publice implementate printr-o serie de instrumente, in principal prin Planul national de
cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare 2014-2020 si prin Programul Operational
“Competitivitate” - Axa Prioritara ,,Cercetare, dezvoltare tehnologicd si inovare pentru sustinerea
afacerilor si competitivitate”, alituri de alte politici publice in sectoare conexe (fiscale,
educationale, etc.), desfasurate prin instrumente de tipul Program Operational Regional, Program
Operational ,,Capacitdti Umane”, Programul Operational Dezvoltarea Capacitatiit Administrative
si Programul National pentru Dezvoltare Rurala.

Directiile de actiune strategica implicad un set integrat de masuri ,policy mix” care sa
cuprinda principalele dimensiuni ale politicii in domeniul CDI: i) politici fiscale, ii) politici de
achizitie publica de cercetare si inovare, iii) politici de finantare competitiva a CD pentru
sectorul public si privat, iv) politici privind normele de proprietate intelectuala, v) politici privind
colaborarea si concentrarea, Vi) politici de finantare institutionala, vii) politici privind capitalul
uman, viii) politici privind guvernanta sistemului CDL
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Tabel 8. Instrumentele principale si politici sectoriale specifice pentru
imple mentarea Strategiei nationale de cercetare, dezvoltare si inovare 2014 — 2020

Instrume ntul, planul s au politica sectoriala | Componenta

Planul National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020;

Programul Operational Competitivitate Obiectivul "Cresterea capacitatii sistemului CDI pentru
perioada 2014-2020"

Programul Operational Capital Uman Componenta de "Educatie si instruire"

Programul Operational Regional Componenta de "Competitivitate sI mediul de afaceri
pentru IMM-uri"

Programul Operational Dezvoltare Rurala Componenta de "Investitii n dezvoltarea agriculturii i
a mediului rural”

Planurile sectoriale ale miisterelor de ramura

Planurile Academiei Romane si ale unitatilor din subordine

Alte politici sectoriale (coordonate de CNPSTI)

In conformitate cu SNCDI 2020, accesul la fondurile structurale pentru finantarea
activititilor CDI, depinde de stabilirea, la nivel national, a unui set limitat de prioritati strategice.
Prin SNCDI 2020 au fost identificate zonele in care Roménia poate avea contributii
semnificative si, in acelasi timp, prin care Romania poate beneficia de rezultatele stiintei si ale
& Prioritatile de specializare inteligentd presupun definirea si consolidarea unor domenii de

competentd ridicatd, in care existd avantaje comparative reale, sau potentiale, si care pot
contribui semnificativ la PIB. Prin concentrarea de resurse si mobilizarea unei mase critice
de cercetatori, aceste domenii pot asigura, inclusiv in dimensiunea lor regionala,
competitivitatea pe lanturile de valoare adaugata regionale si/sau globale.

& Prioritdtile cu relevantd publicd vizeazi alocarea de resurse in domenii in care cercetarea si
dezvoltarea tehnologica raspund unor nevoi sociale concrete si presante. Aceste prioritati
presupun dezvoltarea capacitatii sectorului public de a supraveghea spatiul tehnologiilor
emergente side a solicita solutii inovatoare de la operatorii CDI publici s1 privati. Cercetarea
fundamentald ramane prioritard in cadrul SNCDI 2020 — incluzand disciplinele umaniste §i
socio-economice — ca sursa pentru cercetarea de frontiera si interdisciplinara.

Specializarea inteligentd sustine reorientarea politicilor CDI catre acele activitati de
cercetare care oferd rezultate cu relevantd economica, prin:

- stimularea unui anumit tip de comportament economic, cu ambitii §i orientare regionale
sau globale;

- Intelegerea impactului social al stiintei, tehnologiei si al activitdtilor economice in
sectoarele relevante;

- cercetarea si dezvoltarea interdisciplinara.

Domeniile de specializare inteligentd pentru ciclul strategic 2014-2020, identificate pe
baza potentialului lor stiintific si comercial, in urma unui amplu proces de consultare, sunt
specifice: i) bioeconomiei, ii) tehnologiei informatiei i a comunicatiilor, spatiu si securitate, iii)
energiei, mediu §i schimbari climatice si iv) eco-nanotehnologiilor i materialelor avansate.
Principalele directii de actiune sunt orientate catre dezvoltarea de proiecte initiate de firme,
centre de competentd, infrastructurd de inovare (acceleratoare si incubatoare de afaceri, centre de
transfer tehnologic), programe de doctorat si postdoctorat in domenii prioritare, infrastructuri de
cercetare ("roadmap" national), performan{d si concentrare organizationald, un mecanism de
orientare strategicd (HG 383/2015: art 4(2)).
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Domeniile de specializare inteligentd pentru ciclul strategic 2014-2020, identificate pe
baza potentialului lor de concentrare a resurselor in domenii cu relevantda publica directa,
stimuland atat cererea publica de solutii inovatoare, cat si oferta din partea organizatiilor CD,
sunt specifice sectoarelor: i) sandtate, ii) patrimoniu si identitate culturala si iii) tehnologii noi si
emergente (HG 383/2015: art 4(3)).

Pentru recuperarea decalajelor fatd de UE in sectorul de cercetare, dezvoltare si inovare,
Romania are nevoie de redimensionarea si recalibrarea componentelor sistemice - resurse umane,
organizatii $i infrastructuri de cercetare. Actiunile transversale deservesc simultan, direct si
indirect, atat stiinta exploratorie si cercetarea fundamentald, cat si priorititile de specializare
inteligentd si cu relevantd sociala. Principalele directii de actiune sunt orientate cétre cresterea
capacitatii si performantei institufionale, piata muncii in cercetare, internationalizare,
infrastructuri, educatie in stiinte, tehnologie $i comunicarea stiintei

Planul National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020 (PNCDI Il - HG.
383/2015) este unul dintre instrumentele principale de implementare a SNCDI 2020, care, in
conformitate cu obiectivele sale, este compus din programe sisubprograme:

- Programul 1: Dezvoltarea sistemului national de cercetare-dezvoltare

- Programul 2: Cresterea competitivitatii economiei romanesti prin cercetare, dezvoltare si
inovare

- Programul 3: Cooperare europeand si internationald

- Programul 4: Cercetare fundamentald side frontierd

- Programul 5: Cercetare in domenii de interes strategic

Atributiile de conducere ale programelor, inclusiv elaborarea documentelor specifice
privind planificarea, programarea, monitorizarea, evaluarea si raportarea implementarii
programelor, se realizeazi cu respectarea prevederilor prezentului plan, completate cu
prevederile specifice cuprinse in Normele metodologice privind contractarea, finantarea,
monitorizarea si evaluarea programelor, proiectelor de cercetare-dezvoltare si inovare si a
actiunilor cuprinse in Planul national de cercetare-dezvoltare si inovare, aprobate prin Hotararea
Guvernului nr. 1.265/2004, cu modificarile si completarile ulterioare.

Obiectivele generale ale PNCDI III corespund particularitdtilor etapei actuale de
dezvoltare a Romaniei, In context european si international si sunt structurate pe obiective
specifice stabilite conform SNCDI 2020:
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Tabel 9. Obiectivele generale sispecifice ale
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Obiective generale

a) cresterea competitivitdtii economiei romanesti prin inovare;

b) cresterea contributiei romanesti la progresul cunoasterii;

¢) cresterea rolului stiinfei in societate.

Obiective specifice

Masuri

a) transformarea sistemului
national de cercetare-dezvoltare
si inovare in subsistem socio-
economic cu performante si
impact la  nivelul mediei
europene pentru sistemele din
aceastd categorie, masurat prin

convergenta indicatorilor
intensivi ai  sistemului de
cercetare catre media UE,

stabiliti ca tinte ale indicatorilor
din PNCDI Il1;

a;) stimularea cooperarii sinergice si pe termen lung intre institutiile
din sistemul public de CDI si operatorii economici

a,) focalizarea activitatii de CDI si a investitiei publice si private
asociate In domeniile prioritare, in care Roméania are deja potential,
care sustin domeniile de specializare inteligenta ale economiei sau care
reprezintd un interes national specific, conform SNCDI 2020

a3) stimularea exploatdrii comerciale a inventiilor si a altor rezultate
stiintifice, in special de catre persoane juridice romane

a4) determinarea aparitiei unui flux suficient de cunoastere, a unor
realizari tehnice originale, rezultate de cercetare aplicativa si personal
creativ de ialta calificare, care sa faca posibile sirentabile investitiile
in comercializarea cercetarii, activitate ce se va finanta prin POC

b) asigurarea masei critice de
cercetatori din sistem;

b;) cresterea atractivitatii organizatiilor de cercetare pentru cercetatori,
reducerea exodului personalului si atragerea cercetitorior din
strainatate prin modernizarea, clarificarea si predictibilizarea
mecanismelor administrative

b,) sustinerea directiilor de cercetare exploratorie necesare formarii si
atragerii cercetdtorilor 1n sistemul national de CDI

bs) mentinerea personalului atras in cadrul proiectelor exploratorii prin
programul de finantare institutionalda PNCDI III

c) cresterea nivelului si a
eficientei finantarii publice;

C,) stimularea, prin cofinantare publica, a cheltuielilor private de CDI
in domeniile prioritare de specializare inteligenta

C,) optimizarea gradului de utilizare a infrastructurii de CDI, atat a

celei in care s-a investit anterior, cat sia celei in care se investeste prin
PNCDI 111

C3) cresterea eficientei investitiilor pe termen lung prin adoptarea unui
drum de parcurs pentru dezvoltarea infrastructurii de CDI n
organizatiile de drept public

C4) atragerea din sectorul privat, pand in 2020, a unor investifii in
cercetare de 1% din PIB

d) perfectionarea si moderni-
zarea administratiei cercetarii;

d;) monitorizare si gestionare informatizata

d,) formarea si perfectionarea unor structuri de conducere profesioniste
de organizatii de cercetare

d;) reglementarea pe baza contractuald a ocuparii posturilor de
conducere in organizatiile publice de cercetare

e) cresterea capacitatii adminis-
tratiei centrale.

e,) fundamentarea stiintifica a politicilor in domeniu

e,) imbunitatirea capacitatii de predictie a evolutiei sistemului de CDI

e3) imbunatatirea comunicarii rezultatelor de CDI catre publicul larg

e4) promovarea rolului stiintei in societate, Inclusiv prin generalizarea
fundamentarii stiintifice a elaborarii normativelor si deciziilor
executive

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i

inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)
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Sistemul de cercetare, dezvoltare si inovare din Romania are rolul de a dezvolta stiinta si
tehnologia cu scopul de a creste competitivitatea economiei romanesti, de a Tmbuniti calitatea
sociald si de a spori cunoasterea cu potential de valorificare si largire a orizontului de actiune.
Comisia Europeand a demarat finantarea unor proiecte cadru, cu arii tematice prestabilite. In luna
august 2014, Comisia Europeana a adoptat Acordul de Parteneriat 2014 - 2020 cu Romania, care
vizeazd urmdtoarele provocari si prioritati aferente:

> promovarea competitivititii si a dezvoltdirii locale, in vederea consolidarii
sustenabilitatii operatorilor economici sia imbunatatirii atractivititii regionale;

> dezvoltarea capitalului uman prin cresterea ratei de ocupare a fortei de munca si a
numarului de absolventi din invatdmantul tertiar, oferind totodatd solutii pentru
provocarile sociale severe si combaterea saraciei, in special la nivelul comunitatilor
defavorizate sau marginalizate ori in zonele rurale;

> dezvoltarea infrastructurii fizice, atdt in sectorul TIC, cat si in sectorul transporturilor, in
vederea sporirii accesibilitatii regiunilor din Roméania si a atractivitatii acestora pentru
investitori;

> Incurajarea utilizarii durabile si eficiente a resurselor naturale prin promovarea eficientei
energetice, a unei economii cu emisii reduse de carbon, a protectieci mediului si a
adaptarii la schimbarile climatice;

> consolidarea unei administratii publice moderne si profesioniste prin intermediul unei
reforme sistemice, orientatad catre solutionarea erorilor structurale de guvernanta.

Acordul de parteneriat 2014 - 2020 (2014) include cinci fonduri structurale si de investitii
europene (fonduri ESI): Fondul european de dezvoltare regionald (FEDR), Fondul de coeziune
(FC), Fondul social european (FSE), Fondul european agricol pentru dezvoltare rurala (FEADR)
si Fondul european pentru pescuit si afaceri maritime (EMFF).

Remarcam ca o caracteristica a mediului de cercetare, dezvoltare si inovare, fragmentarea
sistemului public de cercetare-dezvoltare, care se caracterizeaza printr-un numar mare de
operatori, dar cu rezultate modeste comparativ cu media europeand. Cercetarea si inovarea
reprezintd unul din cele 5 obiective strategice ale Strategiei Europa 2020 reprezentat prin
initiativa proiritard ,,O Uniune a inovarii” pentru a Imbunatiti conditiile-cadru si accesul la
finantarile pentru cercetare si inovare, astfel incit sa se garanteze posibilitatea transformarii
ideilor inovatoare in produse siservicii care creeaza crestere si locuri de munca.

14.2. Surse de finantare a activitatii de cercetare-dezvoltare siinovare

Investigatiile pe care le propunem vizeaza identificarea si sintetizarea programelor
nationale de finantare a activitdtii de cercetare-dezvoltare si inovare, valoarea alocarilor de la
buget pentru aceasta activitate In perioada 2015-2020, impreund cu caracteristici ale acestor
programe. De asemenea vom urmari sd reperam si principalele surse private de finantare a
activitatii de cercetare-dezvoltare, specifice intreprinderilor economice care au si activitate de
cercetare.

Atat prioritatile de specializare inteligentd, cat si priorititile cu relevantd publicd au in
vedere, pe langd dezvoltarea de tehnologii si solutii inovatoare, stimularea anumitor tipuri de
comportament din partea operatorilor relevangi si intelegerea impactului social al stiintei,
tehnologiei si1 al activitifilor economice in sectoarele vizate. Ca atare, aceste doud clase de
prioritafi presupun activititi de cercetare si dezvoltare interdisciplinare, dincolo de demarcatiile
disciplinare traditionale.
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Nivelul de dezvoltare al societdtii romanesti a impus diversificarea surselor de finantare
pentru activitatea de cercetare-dezvoltare si inovare desfasurata de unitatile si institutiile din
cadrul sistemului national de cercetare, acestea constituindu-se din:

- fonduride la bugetul de stat;

- fonduriatrase de la agenti economici;

- fonduriprovenite din programe si/sau cooperdri internationale;

- fonduriacordate de fundatii sau provenind din alte surse private;

- alte fonduri constituite conform legii.

Strategia CD1 2014-2020 considera o premisa necesara, dar nu suficientd pentru atingerea
excelentei stiinfifice necesitatea internationalizarii mediului de cercetare din Roméania prin
defragmentari implicate de reducerea redundantelor si optimizarea investitiilor. Urmand
principiul ,resursele urmeazd excelenta”, internationalizarea, s$i concentrarea vor cataliza
colabordrile interdisciplinare si, prin intermediul lor, vor stimula stiinta curezultate care raspund
problemelor de interes general.

Principalele surse de finantare a cercetarii, dezvoltarii si inovarii In Romania sunt
bugetul public si fondurile Uniunii Europene, la care se adauga sio forma indirectd de finantare
a CDI sub forma facilitatilor fiscale introduse in anul 2010 in Ordinul nr. 2086/4504 din 2010,
sub forma deducerilor pentru cheltuieli de cercetare, dezvoltare si inovare in limita a 20% a
cheltuielilor efectuate de contribuabili pentru activititile de cercetare-dezvoltare, precum si
aplicarea metodei de amortizare accelerata in cazul aparaturii si echipamentelor destinate
activitatilor de cercetare-dezvoltare.

Autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare prevede anual Tn proiectul bugetului
propriu resursele financiare necesare realizarii politicilor in domeniul cercetarii si in domeniul
stimularii inovarii. Finantarea activitatilor de cercetare-dezvoltare si inovare din fonduri de la
bugetul de stat se face astfel:

a) prioritar, in sistem competitional, pe programe si proiecte;
b) in sistemdirect.

Din fonduri publice se vor aloca sume pentru actiuni finantate pe bazd de programe,
utilizandu-se cu prioritate pentru finantarea obiectivelor din Strategia nationald si Planul
national, precum si pentru finantarea activitdtilor unitatilor de cercetare care obtin finantare
partiald pe programe internationale, la care statul romdn contribuie cu fonduri conform
acordurilor incheiate cu partenerii straini:

- Planul National de Cercetare, Dezvoltare tehnologica siInovare 2014-2020;

- Programul Operational “Competitivitate” - Axa Prioritara ,Cercetare, dezvoltare
tehnologica si inovare pentru sustinerea afacerilor si competitivitate”;

- Politici publice in sectoare conexe si alte programe (competitivitate, industriala,
financiara, fiscala, de concurentd, de ajutor de stat, educationale, etc.), desfisurate prin
instrumente de tipul Program Operational Regional, Program Operational ,.Capacitati
Umane”, Programul Operational Competitivitate, Programul Operational Dezvoltarea
Capacitatii Administrative, Programul National pentru Dezvoltare Rurala.

Fondurile alocate Componentei CDI a programelor se vor concentra pe cele 4 prioritati
tematice pentru specializare inteligentd si cele 3 prioritati tematice selectate ca domenii de
interes national pentru Romania, sdnatate, patrimoniu si identitate culturald, tehnologii noi si
emergente.
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Procesul de specializare inteligentd este unul dinamic, ce presupune culegerea si analiza
permanenta de date, la nivel regional si national, cu un mecanism complet de monitorizare in

cadrul ciclului strategic.

Tabel 10. Prioritati te matice de specializare inteligenta

Prioritati de
specializare
inteligenta pentru
Roménia

Descriere domeniu de specializare inteligenta

Al. BIOECONOMIE

Domeniul beneficiaza de potentialul urias al agriculturii romanesti, in
contextul unei industrii alimentare locale tot mai active si cu standarde
in crestere, al cercetdrii aplicative de succes din domeniu si din
industria farmaceutica, precum si in contextul unor tendinte globale ca
cererea ridicatd de produse alimentare. Siguranta si optimizarea
produselor alimentare, dezvoltarea sectoarelor horticol, forestier,
zootehnic si piscicol sau valorificarea biomasei si a biocombustibililor
reprezintd subdomenii cu potential evident.

A2. TEHNOLOGIA
INFORMATIEI SI A
COMUNICATIILOR,
SPATIU SI
SECURITATE

Domeniul este unul dintre cele mai dinamice din tard. Industria este
sprijinita de experienta antreprenoriald acumulata in ultimele decenii,
de calitatea ridicatd a Invatamantului superior si a cercetarii academice
din disciplinele tehnice relevante, precum side prezenta unor companii
multinationale importante. Dezvoltarea de software, de tehnologii
pentru internetul viitorului si calculul de 1naltd performanta, joacd un
rol central In rezolvarea marilor probleme societale. Dezvoltarea de
aplicatii  spatiale dedicate si/sau integrate, tehnologiile si
infrastructurile spatiale, misiunile spatiale proprii si internationale,
reprezintd elemente cheie pentru cresterea competitivitatii in activitati
economice $i sociale. Securitatea societald se bazeazi pe dezvoltarea
de tehnologii, produse, capacititi de cercetare si sisteme pentru
securitate locala si regionald, protectia infrastructurilor si serviciilor
critice, “intelligence’’, securitate ciberneticd, securitatea internd si a
cetateanului, managementul situatiilor de urgentd si al crizelor de
securitate, precum si pentru combaterea terorismului, amenintarilor
transfrontaliere, crimei organizate, traficului ilegal, toate acestea pe
fondul dezvoltarii culturii de securitate.

A3. ENERGIE,
MEDIU SI
SCHIMBARI
CLIMATICE

Cercetarile in domeniul energiei sustin reducerea dependentei
energetice a Romaniei, prin valorificarea superioara a combustibililor
fosili, diversificarea surselor nationale (nucleara, regenerabile, curate),
transport multifunctional (“retele inteligente™) si marirea eficientei la
consumator. Prezervarea mediului inconjurdtor constituie o prioritate a
tuturor politicilor actuale in conditiile unor investitii masive care
urmeazd sd fie facute in tehnici de depoluare si de reciclare, in
administrarea resurselor de apa sia zonelor umede. Conceptul ,,orasul
inteligent” oferd solutii de infrastructuri integrate pentru nevoile
populatiei in aglomerari urbane.
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Prioritati de
specializare
inteligenta pentru
Romania

Descriere domeniu de specializare inteligenta

A4. ECO-NANO-
TEHNOLOGII $SI
MATERIALE
AVANSATE

Domeniul apartine Tehnologiilor Generice Esentiale (TGE), prioritare
la nivel european, care utilizeaza intensiv CDI. Domeniul este antrenat
de competitivitatea internationald a industriei auto din Romania, de
infuzia ridicata de capital si de dinamica exporturilor din acest sector.
Perspectivele industriei de echipamente agricole sunt promitatoare, iar
investitille 1n cercetare pentru combustibili, materiale noi sisau
reciclate pot dinamiza activitatile CDI dedicate eco-tehnologiilor care
conserva proprietatile apei, aerului si solului. Nanotehnologiile au un
mare potential inovativ, sustin IMM-urile si asigura competitivitatea
tehnologica a Romaniei. Cresc sansele de a atrage investitii strdine si
de a dezvolta sectoarele tehnologiilor Tnalte. Domeniul este sustinut de
un invatdmant tehnic dezvoltat, cu contribugii importante la sectoarele
industriale amintite. Existd un numar mare de institute nationale,
institute ale Academiei Romane, alte tipuri de organizatii, care au
macar unul din domeniile principale de activitate cercetarea n
domeniul materialelor. Aceste institute au beneficiat in ultimii ani de
investitii importante in infrastructurd, prin programele cu finantare
nationalda si internationald, posedind baza materiald pentru
desfisuratea unor cercetari semnificative, cu potential economic
ridicat.

Sursa: Hotardrea nr. 929 din 21 octombrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de cercetare
dezvoltare si inovare 2014-2020

Principalele directii de actiune sunt orientate catre dezvoltarea de proiecte initiate de
firme, centre de competentd, infrastructura de inovare (acceleratoare si incubatoare de afaceri,
centre de transfer tehnolologic), programe de doctorat si postdoctorat in domenii prioritare,
infrastructuri de cercetare (“roadmap” national), performantd $i concentrare organizationala, un
mecanism de orientare strategica.

Au fost identificate, prin procesul de consultare extinsa folosit §i pentru prioritatile de
specializare inteligentda, urmatoarele domenii de prioritate publica pentru actualul ciclu strategic:
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Tabel 11. Priorititi te matice de prioritate publica

Prioritati de
prioritate publica Descriere domeniu de prioritate publica
pentru Romania

Sanatatea reprezintd un domeniu cu impact critic asupra calitatii vietii i a
resuselor publice. Numai impactul economic indirect al starii de sanatate a
SANATATE populatiei este estimat la citeva procente din PIB. In acest domeniu,
cercetarea i dezvoltarea experimentald au o contributiec esentiala,
influentdnd dramatic nu numai bunistarea individuald si generatd, ci si
perspectivele economice ale uneisocietati.

Domeniul este consistent cu obiectivele esentiale ale Uniunii Europene, de
PATRIMONIU SI | promovare a patrimoniului cultural si lingvistic al fiecarei tari membre, de
IDENITATE protectie a limbilor/idiomurilor minoritare si a celor pe cale de disparitie,
CULTURALA | de afirmare a identititiilor de grup in coordonatele multiculturalititii. Do-
meniul vizeazi o gama larga de teme de cercetare stiintifica, de la impactul
social al stiintei si tehnologiei la dezvoltarea sistemului de educatie, inte le-
gerea trecutului si anticiparea provocarilor societale, locale ori globale.

Stiinta si tehnologia pot sustine optiunile de dezvoltare ale Romaniei indife-
rent de domeniul acestora. Este important, de aceea, ca dezvoltarea si
TEHNOLOGII adoptarea de noi tehnologii sa aiba si o componentd deschisa, orientatd spre

NOI SI rezolvarea de probleme specifice si capabila sia alimenteze nevoia publica
EMERGENTE indiferent unde apare aceasta. Componenta este puternic axata pe achizitia
publica pre-comerciald de inovare, sustindnd oprtunititile relevante strategic.

Sursa: Hotardrea nr. 929 din 21 octombrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de cercetare
dezvoltare si inovare 2014-2020

A. Planul national de cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare 2014-2020

Autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare stabileste plafoanele de angajare ale
fondurilor bugetare pe programele componente ale Planului national de cercetare-dezvoltare si
inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI I1I) si, dupa caz, pe subprograme si domenii prioritare,
pe perioade multianuale, cu respectarea modelului investitional asociat PNCDI II1. Bugetul total al
PNCDI III pentru intreaga perioada de implementare este de maximum 15 miliarde lei.

Finantarea programelor si proiectelor din cadrul PNCDI III se efectueaza cu respectarea
normelor metodologice privind contractarea, finantarea, monitorizarea si evaluarea programelor,
proiectelor de cercetare-dezvoltare si inovare in vigoare. Sumele alocate de la bugetul de stat
pentru finantarea PNCDI I1I si a programelor componente se repartizeaza astfel:

a) minimum 95% pentru finantarea activititilor de cercetare, desfasurate in cadrul
proiectelor de cercetare-dezvoltare si inovare, in scopul realizarii obiectivelor planului;
b) maximum 5% pentru conducerea PNCDI I1I si a programelor componente.

Insa, Statul accepta si existenta esecului in cercetare si in acest caz preia riscul producerii
acestuia in cadrul contractelor de finantare a proiectelor care se desfisoara in cadrul programelor
PNCDI IIT (2015), in conditiile prevazute de lege. Criteriile in functie de care statul acceptd
esecul in cercetare, pentru care nu existd obligativitatea recuperarii fondurilor cheltuite de la
buget, sunt precizate in pachetele de informatii, la fiecare tip de proiect. Cauzele si
responsabilitatea in privinta producerii esecului in cercetare si, dupd caz, obligativitatea
recuperarii fondurilor cheltuite de la buget se stabilesc de catre comisii de evaluare constituite in
acest scop de catre conducatorii de programe.

306




Tabel 12. Sinteza Programelor si Subprogramelor
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Scopul constituirii

Program Subprogram programului
Programul 1 Subprogramul 1.1. Resurse umane;
Dezvoltarea Subprogramul 1.2. Performanta institufionald; | pentru cresterea capacitatii sale

sistemului national de
cercetare-dezvoltare

Subprogramul 1.3. Infrastructuri de cercetare-
dezvoltare;
Subprogramul 1.4. Suport

in resurse, performante si
calitate a activitatilor CDI

Programul 2
Cresterea competi-
tivitatii economiei

romanesti prin
cercetare, dezvoltare

Subprogramul 2.1. Competitivitate prin
cercetare, dezvoltare si movare;
Subprogramul 2.2. Transfer tehnologic in
sprijinul competitivitatii;

pentru cresterea productivitatii
intreprinderilor prin CDI in
cadrul unui sistem national de
inovare

si inovare
Subprogramul 3.1. Bilateral/multilateral,
Subprogramul 3.2. Orizont 2020; pentru circulatia cunostintelor si
Programul 3 Subprogramul 3.3. Sprijinirea participarii ideilor, prin participare la

Cooperare europeana
si internationala

romanesti la inifiative europene de programare
comuna (JPI);

Subprogramul 3.4. Sprijinirea participarii la
mnitiativele tehnologice comune (JTI/JU);
Subprogramul 3.5. Alte initiative si programe
europene §i internationale;

Subprogramul 3.6. Suport;

programe si institutii
internationale de cercetare si
acces la resurse de cercetare
care nu sunt disponibile in
Romania

Programul 4
Cercetare
fundamentala si de
frontiera

- nu este structurat pe subprograme de
cercetare

pentru mentinerea domeniilor
de nisd unde cercetarea funda-
mentald romaneasca are avantaj
comparativ §i masa critica de
cercetatori sau unde exista posi-
bilitati de colaborare interna-
tionald, care sa adauge cercetarii
fundamentale romanesti dimen-
siunea "de frontiera", prin
obtinerea unor rezultate stiin-
tifice si tehnologice de varf, cu
perspective de comercializare

Programul 5
Cercetare in domenii
de interes strategic

Subprogramul 5.1. Programul de cercetare, dez-
voltare si inovare pentru tehnologii in domeniul
laserilor de ultra-inalta putere - ELI-RO;
Subprogramul 5.2. Participare la organismele
si programele internationale de cercetare in
domeniul atomic si subatomic;

Subprogramul 5.3. Programul de cercetare,
dezvoltare si inovare pentru tehnologie
spatiald si cercetare avansata - STAR,
Subprogramul 5.4. Programul de cercetare,
dezvoltare si inovare pentru sistemele fluvii,
delte, mari - "Danubius";

programe-suport conduse de
mnstitutii cu relevanta stiintifica,
cu rol de coordonare stiintifica
in domenii de interes strategic,
pentru formarea si dezvoltarea
institutiilor de cercetare sia
competentelor nationale in
domeniile de interes strategic
pentru Romania

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i

inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)
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In cadrul fiecarui program se organizeazi competitii de propuneri de proiecte care pun in
practica instrumentele de finantare prin tipuri de proiecte destinate anumitor grupuri-tinta si
anumitor tipuride activitati.

Tematicile pentru competitii, precum si instrumentele de finantare si tipurile de proiecte
ce vor fi utilizate in cadrul competifiei sunt stabilite de autoritatea de stat pentru cercetare-
dezvoltare pe baza propunerilor conducatorului de program si sunt descrise prin pachetele de
informatii elaborate de conducatorul de program, pe care autoritatea de stat le aproba.

Tabel 13. Obiectivele programelor componente ale
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Program

Obiectivele programului

Programul 1

a) dezvoltarea resurselor umane, a infrastructurii $1a mstitugiilor de profil;

b) cresterea eficientei utilizarii resurselor in organizatiile publice, prin dezvo ltarea
mecanismelor de monitorizare si evaluare a calitdtii si relevantei activitatilor CDI;

c) cresterea atractivitatii sistemului si deschiderea organizatiilor de cercetare catre
comunitatea internationala;

d) modernizarea administratiei publice din sectorul cercetarii.

Programul 2

a) stimularea progresului intreprinderilor pe lanturile de valoare si a parteneriatelor cu
universitdtile publice, prin maximizarea valorii addugate din productia de bunuri
inovatoare (tehnologii, produse, servicii) bazate pe cercetare stiintificd (proprie sau
externalizatd);

b) cresterea capacitatii intreprinderilor de a absorbi tehnologie de ultima generatie si de
a adapta aceste tehnologii la nevoile pietelor-tinta;

¢) crearea unui mediu stimulativ pentru initiativa sectorului privat, prin instrumente de
antrenare a antreprenoriatului, de sprijin pentru comercializarea rezultatelor de
cercetare-dezvoltare si de constituire a parteneriatelor dintre operatorii economici,
organizatiile de cercetare si diseminare a cunostintelor, si, eventual, autoritatile publice
locale;

d) sustinerea proceselor de specializare inteligentd, prin concentrarea resurselor in
sectoare cu relevantd economicd si cu potential de cercetare demonstrat, prin
parteneriate public-public si public-privat - care sa conduca la concentrare, eficienta si
eficacitate si la deblocarea potentialului identificat;

e) dezvoltarea activitdtilor CDI in domenii de interes social general, pentru a mari
capacitatea sectorului public de cercetare de a raspunde provocarilor globale care
afecteaza economia Romaniei.

Programul 3

a) cresterea competitivitatii internationale a cercetirii romanesti in atragerea finantarii
externe pentru cercetare;

b) consolidarea sistemului national de cercetare-dezvoltare si inovare prin intensificarea
cooperdrii stiintifice internationale;

c) participarea Romaniei la Programul-Cadru de cercetare si inovare al UE - Orizont
2020, la Initiativele Comune de Programare (JPI), la Parteneriatele Europene pentru
Inovare (EIP), la alte initiative, programe, organizatii $i conventii europene si
internationale bi- si multilaterale;

d) reprezentarea Romaniei in organizatii §$i programe paneuropene §i internationale de
cercetare;

e) cresterea vizibilitatii Romaniei in domeniul cercetarii, dezvoltarii si inovarii.
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Program

Obiectivele programului

Programul 4

a) dezvoltarea cercetdrii fundamentale in domeniile in care Romama si-a stabilit
prioritati nationale prin SNCDI 2020;

b) cresterea performantelor calitative si Tmbunatitirea vizibilitatii internationale a
rezultate lor stiintifice in domeniile in care Romania are potential de cercetare si in care
au fost obtinute rezultate comparabile cu cele ale tarilor UE - cresterea contribugiei
Romaniei la dezvoltarea Spatiului European al Cercetarii (ERA);

c) dezvoltarea domeniilor in curs de aparitie in care Roméania are interes sa desfagoare
activitati de cercetare stiintificd de frontierd, cu contributii la dezvoltarea tehnica si
tehnologica si la imbunatatirea calitatii vietii;

d) adoptarea standardelor internationale de evaluare pentru proiectele de cercetare
fundamentala.

Programul 5

a) sustinerea participarii institutillor de cercetare din Romania la institutiile si
programele stiintifice internationale pentru cresterea capacitatii nationale de cercetare
in domeniile de interes strategic;

b) identificarea de nise de cercetare, tehnologice si industriale la nivel national,
european si mondial;

c) utilizarea resurselor internationale de cercetare-dezvoltare prin participarea in
comun, in cadrul organizatiilor si programelor stiintifice europene, la solutionarea
problemelor de interes strategic pentru Roménia;

d) obtinerea de rezultate stiintifice vizibile si cu impact, prin cooperare internationala,
transfer de cunostinte si tehnologii cu aplicatii strategice;

e) promovarea inovarii industriale in sectoarele de interes strategic, dezvoltarea si
diversificarea de aplicatii ale cercetarilor in activitdti industriale;

f) comunicarea eficientd intre institutiile de cercetare, de nvatimant, industriale si
economice din Romania, prin popularizarea rezultatelor stiingifice in domeniile si
sectoarele de interes strategic.

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i
inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)

Fiecare program contine subprograme, cu obiective specifice, in cadrul carora se vor
organiza competitii de propuneri de proiecte care pun in practicd instrumentele de finantare prin
tipuri de proiecte destinate anumitor grupuri tinta si anumitor tipuri de activitati.

In vederea atingerii obiectivelor programelor/subprogramelor se lanseazi trei tipuri de
competitii, cu tematici incadrate in domeniile prioritare ale PNCDI I1I, respectiv:

& competitie de tip "de jos in sus" ("bottom-up™) - propunerile de proiecte se depun in
cadrul unor tematici generale, incadrate in domeniile prioritare ale PNCDI Ill;

& competitie de tip "tintitd" ("targeted") - propunerile de proiecte se depun in cadrul unor
tematici orientate, focalizate pe subdomenii restranse, incadrate ih domeniile prioritare
ale PNCDI I11;

& competitie de tip "de sus in jos" ("top-down") - propunerile de proiecte se depun in cadrul
unor tematici particularizate, definite concret, care se incadreazi in domeniile prioritare
ale PNCDI III si care au obiective, rezultate si cerinte specifice de realizare precizate in
detaliu, prin termeni de referinta
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Tabel 14. Obiectivele subprogramelor componente

ale Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Subrogram | Obiectiele programului

Subprogramul 1.1

- cresterea numarului de cercetatori si formarea unor generatii deschise catre mediul stiintific
european i international, in conformitate cu obiectivele Spatiului European de Cercetare;

- cresterea atractivitatii carierei de cercetare prin crearea unui cadru institutional similar cu cel
al organizatiilor de cercetare din tarile dezvoltate (promovare in carierd pe baze etice si de
performanta);

- imbunatatirea performantelor grupurilor de cercetatori;

- crearea sioperarea Registrului national al cercetatorilor

Subprogramul 1.2

- sustinerea planurilor de dezvoltare institutionald in vederea cresterii performantelor in
domeniul de activitate, la nivelul departamentelor si colectivelor de cercetare;
- dezvoltarea capacitatii proprii a organizatiilor publice de cercetare in urmatoarele directii:
- valorificarea si difuzarea cunostintelor sirezultatele de cercetare;
- acordarea de asistentd tehnica si de servicii stiintifice si tehnologice de inalt
nivel in domenii prioritare;
- initierea §i dezvoltarea colaborarilor viabile cu parteneri din mediul
economic public siprivat;
- cresterea gradului de implicare si vizibilitate pe plan international

Subprogramul 1.3

- modernizarea infrastructurilor de cercetare-dezvoltare existente si optimizarea gradului de
utilizare a acestora;

- cresterea eficacitatii investitiei in infrastructuri de cercetare-dezvoltare (orientarea
investitiilor spre cele care completeazai ori integreaza investitii anterioare sau unde incarcarea
celor existente este maxima);

- stimularea formirii si dezvoltarii clusterelor de inovare in jurul marilor infrastructuri de
cercetare;

- crearea i mentinerea Registrului national al infrastructurilor de cercetare -dezvoltare.

Subprogramul 1.4

- furnizeaza instrumente de sprijin indirect necesare bunei functiondri a sistemului national de
cercetare-dezvoltare (inclusiv dezvoltarea resurselor umane specializate in administrarea §i
comercializarea rezultatelor cercetarii).

Subprogramul 2.1

- intensificarea parteneriatelor pentru activitdfi de cercetare industriald §i dezvoltare
experimentald finantate de sectorul de afaceri;

- realizarea de produse/tehnologii/metode/servicii noi sau semmificativ imbunatatite si
introducerea acestora n circuitul productiv;

- ascensiunea pe lanturile de valoare prin cresterea valorii addugate si ridicarea nivelului
tehnologic in intreprinderi;

- completarea lanturilor de valoare de la furnizori primari pana la comercializarea bunului
finit;

- promovarea culturii inovatoare in afaceri;

- promovarea agendelor si planurilor strategice de dezvoltare comuna;

- optimizarea utilizirii resurselor de cercetare (infrastructuri §i personal);

- impulsionarea brevetarii la nivel national §i international;

- concentrarea investitiilor (maximizarea valorii banilor investiti);

- perfectionarea personalului de cercetare din intreprinderi, angajarea de personal de cercetare.

Subprogramul 2.2

- cresterea ofertei de servicii de informare si brokeraj tehnologic;
- asistentd pentru capacitate administrativa si gestionarea proprietitii intelectuale.

Subprogramul 3.1

- cooperarea bilaterald sau multilaterald in domeniul cercetarii stiintifice;

- consolidarea sistemului national de CDI prin intensificarea cooperarii internationale -
lansarea de apeluri tematice comune in parteneriat cu alte tari, activitati comune de cercetare,
echipele de cercetare mixte, in vederea accesarii altor fonduri disponibile din programele de
cercetare-dezvoltare la nivel international.

Subprogramul 3.2

- sprijinirea participarii la proiectele din cadrul Orizont 2020;

- consolidarea sistemului national de CDI prin intensificarea colaborarii in cercetarea
europeana de excelenta;

- cresterea vizibilitdtii Romaniei in domeniul cercetarii §i inovarii.
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Subrogram | Obiectiele programului

Subprogramul 3.3

- integrarea cercetdrii roméanesti in spatiul european al cercetdrii in domeniile abordate de
Initiativele de Programare Comuna (Joint Programming Initiatives - JPI);

- participarea organizatiilor de cercetare romanesti la identificarea de soluti/masuri comune
pentru provocarile societale ce afecteazi in mod diferit comunitatile europene.

Subprogramul 3.4

- sprijinirea participarii entitatilor din Romania la initiativele tehnologice comune;

- crearea unor conditii favorabile investitiilor in domeniul cunoasterii si al inovatiei la nivel
national, pentru a stimula competitivitatea la nivel european, cresterea economica i ocuparea
fortei de munca.

Subprogramul 3.5

- sustinerea participarii romanesti la initiativele europene §i internationale: EUREKA,
EUROSTARS, NATO, art. 185 al TFUE si altele asemenea;

- stimularea performantelor tehnologice si economice ale companiilor roméinesti, prin
finantarea acelor entitdti care au capacitatea de a transforma idei in produse si tehnologii
inovative cu potential de piata real,

- realizarea de catre operatorii economici a unor produse si tehnologii noi, care au la bazi
rezultate ale cercetdrii si care prezinta potential de exploatare comerciald pe piata interna si
internationala;

- stimularea IMM-urilor de a considera inovarea drept o strategie de dezvoltare, atat prin
dezvoltarea de capacitati proprii de cercetare, cat si prin accesarea facilitatilor experimentale
disponibile 1n entitatile de cercetare din Romania;

- sustinerea cooperarii dintre organizatii de cercetare §i industrie, astfel incat acestea sa
colaboreze n toate etapele, respectiv: idee, concept, proiectare, model experimental, prototip,
testare, proiectare tehnologicd, productie de serie, promovare, marketing si vanzare de
produse inovative cu valoare adaugata mare;

- Intdrirea si consolidarea capacitdtii de inovare a intreprinderilor pentru crearea de noi
produse/sisteme/tehnologii/bazate pe valorificarea rezultatelor cercetarii.

Subprogramul 3.6

- sprijin pentru formarea de consortii cu parteneri internationali;

- stimularea participdrii $i susfinerea reprezentarii Romaniei In organizatii, programe si
initiative internationale de cercetare (de exemplu, la Orizont 2020, EUREKA, NATO, COST,
EIT, EIP,JPI, JTl etc.).

Programul 4 nu este structurat pe subprograme

Subprogramul 5.1

- dezvoltarea activitdtilor de cercetare-dezvoltare-inovare in domeniile specifice fizicii
nucleare §i aplicatiilor cu lasere de mare putere si fascicule gamma foarte intense, in corelare
cu programul stiintific al viitoarei in frastructuri paneuropene de cercetare ELI-NP, descris in
cadrul ELI-NP White Book;

- pregatirea programelor de experimente pentru ELI-NP: pregatirea tehnicd (inclusiv
proiectare) si organizatoricd a experimentelor respective, in acord cu cerintele incluse in
cadrul ELI-NP White Book;

- formarea de competente stiintifice si tehnice necesare deruldrii experimentelor si stimularea
formdrii noilor generatii de cercetatori i a echipelor de cercetare specializate pe domeniile §i
tematicile de cercetare dezvoltate in cadrul ELI-NP;

- derularea de teste si experimente stiintifice relevante la echipamente si infrastructuri din
domeniile vizate, accesibile n prezent;

- dezvoltarea cooperarii §i parteneriatelor pe plan national §i international in domeniile de
interes pentru programul stiintific ELI-NP.
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Subrogram | Obiectiele programului

- cresterea vizibilitdtii cercetarii romanesti prin participarea la organismele si programele
internationale de cercetare in domeniul nuclear si al particulelor elementare; - intarirea
cooperarii stiintifice si industriale, a transferului de cunostinte si tehnologii de varf, la nivel
european si international, in domeniul nuclear si al particulelor elementare;

- promovarea inovarii industriale in sectorul energeticii nucleare;

Subprogramul 5.2 | - obtinerea de tehnologii nucleare prin intirirea colaboririi dintre Roménia (prin Institutul de
Fizicd Atomica - IFA Bucuresti) si organizatii partenere la nivel international (de exemplu,
CEA din Franta);

- asigurarea unei platforme de comunicare eficientd intre institutiile de cercetare, invatamant,
industriale si economice din Romania si organis mele internationale de cercetare in domeniul
nuclear gi al particulelor elementare.

Programul STAR pentru sustinerea participarii la programele si activitatile Agentiei Spatiale
Europene este initiat, aprobat si aflat in imp lementare pentru perioada 2012-2019, conform
prevederilor art. 6 alin. (1) din Legea nr. 262/2011, si se va sustine si In actualul ciclu de
Subprogramul 5.3 | planificare strategicd si de finantare multianuald, pana in anul 2019. Tn conformitate cu
prevederile art. 6 alin. (2) din Legea nr. 262/2011, ROSA asigura conducerea programului,
implementarea acestuia fiind facutd cu instrumentele specifice stabilite prin ordine si
instructiuni emise de cétre autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare.

- dezvoltarea activitatilor de cercetare-dezvoltare-inovare, in vederea intéririi competentelor in
domeniile specifice studiului sistemelor fluvii-delte-miri, in corelare cu cerintele viitoarei
infrastructuri paneuropene DANUBIUS-RI (Centrul international pentru cercetari avansate
"Fluvii, Delte, Mari «Danubius»");

- pregdtirea programelor de cercetare-dezvoltare-inovare care se vor derula in cadrul viitoarei
infrastructuri paneuropene DANUBIUS-RI;

- cresterea potentialului stiintific romanesc prin infrastructura paneuropeana DANUBIUS -RI,
prin proiecte de cercetare §i activitati-suport derulate cu alte organizatii membre din Romania
Subprogramul 5.4 | sau alte tari membre ale UE;

- dezvoltarea cooperdrii cu organizatii de cercetare stiintificd, organizatii de Invatamant
superior siutilizatori din consortiul DANUBIUS-RI si din afara lui, din Uniunea Europeana si
din alte zone geografice, in vederea realizarii de noi sisteme de management durabil si
adaptativ al macrosistemelor fluvii-delte-mari pentru a asigura dezvoltarea socioeconomica a
acestor regiuni, incluzind si utilizarea rationald a resurselor naturale biologice, geologice si
energetice, conventionale sau neconventionale, in conditiile schimbarilor climatice globale,
precumsi pentru cresterea vizibilitatii internationale;

- asigurarea comunicarii intre institutiile de cercetare, invatamant, industriale si economice
din Romania si organismele internationale de cercetare in domeniile specifice sistemelor
fluvii-de Ite-mari.

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i

inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)

Programele cuprinse in Planul national, aprobat prin hotarare a Guvernului, se evalueaza
sise detaliaza anual de catre autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare. Planurile sectoriale
in domeniul cercetdrii-dezvoltarii contin programe si proiecte de interes prioritar pentru
domeniul respectiv, sunt aprobate prin ordin al ordonatorilor principali de credite si se finanteaza
din bugetul acestora. Programele si proiectele din planurile sectoriale sunt avizate de autoritatea
de stat pentru cercetare-dezvoltare.

Eficienta programelor dezvoltate in sfera competitivitatii economice bazatd pe cercetare
stiintifica si progres tehnologic 1n scopul cresterii calitatii vietii, va fi evaluatd prin indicatorii de
rezultat si de impact estimati in PNCDI II1:

a) Indicatoride rezultat:
- Locuri de munca in cercetare finantate (ENI);
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- Produse/Tehnologii/Metode/Servicii noi sau semnificativ imbunatitite realizate (numar,
pe categorii) si transferate in mediul economic (numar, pe categorii);

- Brevete solicitate la nivel national si international (numar);

- Alte forme de DPI solicitate: desene, marci (numar);

- Articole stiintifice publicate in reviste si volume indexate (numar);

- Copublicatii (numar);

- Infrastructuri CDI de interes national, european sau regional (numar, pe categorii; valoare
totald investitii, pe categorii; valoare finantata de la buget/atrasa prin cofinantare in total
investitie, valoritotale pe categorii);

- Numidr de intreprinderi, din care IMM, participante la programele din plan;

- Numar de firme lansate (start-up, spin-off) sustinute prin plan;

- Numidr de clustere inovative promovate;

- Numar de proiecte in programe finantate de Comisia Europeana (numar, pe programe);

- Entitati de inovare si transfer tehnologic sustinute prin plan (numar, pe categorii);

- Mobilitati sustinute prin plan (om x lund);

- Valoarea fondurilor publice (buget de stat) investite anual in PNCDI I11;

- Valoarea fondurilor private investite anual de intreprinderi in PNCDI Il

- Valoarea contributiei Comisiei Europene pentru participantii din Romania (valoare totala,
pe programe);

- Pondere fonduri externe in total buget plan (%).

b) Indicatoride impact

- Cercetatori(/1.000 persoane civile);

- Cercetatori (/1.000 persoane civile angajate);

- Investitie publica totala anuala in cercetare-dezvoltare (GovERD: valoare, % P1B);

- Investitii totale anuale in cercetare-dezvoltare ale ntreprinderilor (BERD: valoare, %
PIB);

- Pondere IMM-uri inovatoare (numar, % din total);

- Cheltuieli de cercetare-dezvoltare ale intreprinderilor (% mediu in total cheltuieli);

- Cheltuieli de inovare ale intreprinderilor (% mediu in total cheltuieli);

- Copublicatii (numar/1 milion locuitori);

- Organizatii de cercetare din Romania prezente in clasamente internationale (numar);

- Jurnale stiintifice romanesti indexate in clasamente internationale (numar);

- Angajati in domenii "knowledge- intensive" din total angajati de 15-64 de ani (%);

- Pondere produse "hi-tech" si "medium-tech" in balanta comertului exterior (%);
Programele prevazute in PNCDI III pot include instrumente financiare destinate obtinerii

unor rezultate de prestigiu, precum si valorificarii acestora, inclusiv prin parteneriat internagional,
asa cumsunt prevazute in Tabelul nr. 15.
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Tabel 15. Indicatori de rezultat ai programelor componente ale
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Program

Indicatori de rezultat ai programului

Programul 1

- articole stiintifice publicate in reviste si volume indexate (numar);

- brevete solicitate Ia nivel national §i international (numar);

- recunoagteri internationale la nivel individual (premii internationale, numar);

- doctoranzi (numar de absolventi);

- burse postdoctorale (numar);

- locuri de munca in cercetare sustinute prin plan (ENI);

- mobilitati sustinute prin program (om x lund);

- investitii n infrastructuri CDI de interes european sau regional localizate in Romania
(lei, pondere in valoare atrasa prin cofinantare in totalul investitiei);

- ponderea veniturilor din servicii CD furnizate in totalul necesar functionarii undei
instalatii (ultimii 4 ani, total);

- evenimente de comunicarea si popularizarea stiintei sustinute prin program (numar);

- institutii finantate care si-au crescut sau mentinut nive lul de certificare CDI (numar);

- produse/tehnologii/metode/sisteme/servicii noi sau semnificativ imbunatatite.

Programul 2

- locuri de muncd in cercetare sustinute prin program (ENI);

- Cresterea valorii addugate brute in intreprindere sau in regiune (%);

- ponderea cheltuielilor de cercetare-dezvoltare in total cheltuieli;

- ponderea cheltuielilor de cercetare-dezvoltare ale sectorului privat in totalul
cheltuielilor de cercetare-dezvoltare;

- brevete solicitate la nivel national §i international (numar);

- numar de intreprinderi nou-create (pe tipuri);

- productivitatea intreprinderii/sector (mii lei/ENI);

- produse/tehnologii/metode/servicii noi sau semnificativ imbunatatite realizate (numar,
pe categorii) si transferate in mediul economic (numar, pe categorii)

Programul 3

- valoarea contributiei externe pentru participantii din Roménia;

- ponderea finantarii externe in totalul cheltuiclilor de cercetare-dezvoltare;

- ponderea cheltuielilor de cercetare-dezvoltare a sectorului privat in totalul cheltuielilor
de cercetare-dezvoltare in proiecte internationale;

- numar de proiecte internationale cu participanti institugii romanesti;

- numar de burse internationale cofinantate;

- copublicatii (numar);

- brevete solicitate la nivel national si international, cu proprietari romani (numar);

- alte forme de DPI cu proprietari romani solicitate : desene, marci (numar); - publicatii
in cele mai citate 10% publicatii din baze de date consacrate (numar);

- locuri de munca in cercetare sustinute prin plan (ENI);

- apeluri comune la care participa Romania (numar);

- numar "start-up'-uri infiintate prin program (JTI).

Programul 4

- articole stiintifice publicate in reviste §i volume indexate (numar);

- brevete solicitate la nivel national si international (numar);

- copublicatii (numar); - articole publicate in top 10% cele mai citate publicatii (numar);
- alte forme de DPI solicitate: desene, marci (numar);

- locuri de munca cercetitori sustinute prin program (ENI);

- rata de succes la programele de cercetare de frontiera ale Uniunii Europene (%);
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Program Indicatori de rezultat ai programului

- articole stiintifice publicate in reviste si volume indexate (numar);

- copublicatii (numar);

- articole publicate in top 10% cele mai citate publicatii (numar);

- brevete solicitate la nivel national si international (numar);

- alte forme de DPI solicitate: desene, marci in domeniul strategic (numar);

- rata de recuperare a contribugiei obligatorii nationale (%);

Programul 5 | - companii nationale aflate in lantul de furnizori pentru marii integratori de produse
(numar);

- numar de posturi cercetitori echivalent norma intreaga (ENI) sustinute;

- rata de succes la programele de cercetare de frontiera UE (%);

- productivitate sector strategic (mii lei/ENI);

- rata de recuperare a contributiei obligatorii i stadii intermediare (%);

- numar de nige CDI identificate;

- proiecte realizate in cadrul programelor/experimentelor dezvoltate la marile
infrastructuri de cercetare din domeniul atomic, subatomic si al energiilor ultra-inalte la
care participd Roménia (de exemplu: ELI, CERN, ITER, FAIR etc.) (numar, valori
totale, pe program/experiment);

- numar de programe optionale ESA la care participd Roméania;

- numar de misiuni spatiale ESA cu participare nationala;

- numar de experimente si sarcini utile imbarcabile la bordul misiunilor ESA;

- numar de proiecte realizate in parteneriat international in domeniile de profil (numar,
valori totale, pe domenii); - numar de centre de profil infiintate;

- numar de organizatii de cercetare si entitati din industrie participante la program;

- numar de companii nationale aflate in lantul de furnizori pentru marii integratori de
produse din domeniile de profil;

- numar de activitdti comerciale sustenabile, pentru servicii si aplicatii in domeniile de
profil,

- numar de cursuri de instruire sau de perfectionare realizate.

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare i

inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)

Finantarii 1n sistem competifional, pe programe, a activitatilor de cercetare-dezvoltare si
inovare presupune ca autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare sa elaboreaze, sa planifice si
sa execute:

a) bugetul multianual total, necesar realizarii Planului national, detaliat pe programele
componente, care se aprobd prin hotardre a Guvernului o datd cu aprobarea Planului
national;

b) alocatia bugetara anuald pentru Planul national, incadrata in limita bugetului multianual
total aprobat, actualizat cu rata inflatiei, dupa caz, precum si in prevederile anuale ale
bugetului de stat;

c) plafonul anual de autorizare a angajarii fondurilor pentru programele din Planul national, o
data cu legea bugetului de stat;

d) alocatiile bugetare anuale pentru alte programe sau sisteme de finantare competitionala care
nu se includ in Planul national;

e) alocatiile bugetare anuale pentru alte categorii de cheltuieli
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Alocatia bugetara anuald pentru Planul national se constituie ca buget anual de plati si se
detaliaza pe programele 1n derulare sau care se lanseaza in anul respectiv, in functie de necesarul
de plati estimat pentru fiecare program. Stabilirea bugetelor anuale de plati pentru programele
din Planul national, in conformitate cu legile bugetare anuale, se face prin ordin al
conducatorului autoritatii de stat pentru cercetare-dezvoltare, dupd aprobarea prin lege a
bugetului de stat.

Categoriile de cheltuieli care pot fi efectuate se stabilesc astfel incat si se asigure
corespondenta cu cele stabilite in cadrul programelor internationale la care Romania este parte.
Din fondurile alocate autoritatii de stat pentru cercetare-dezvoltare de la bugetul de stat pentru
activitatea de cercetare se pot finanta si urmatoarele categorii de cheltuieli:

a) Cheltuieli pentru participarea si reprezentarea in cadrul programelor internationale din
domeniul cercetarii si inovarii, inclusiv la activitatile de coordonare sicorelare a acestora;

b) cheltuieli pentru functionarea organismelor consultative de nivel national pentru cercetare-
dezvoltare si inovare sia comisiilor organizate de acestea;

C) cheltuieli pentru premierea unor realizari deosebite in domeniul stiintei si tehnologiei, ale
caror cuantum §i numar se aproba prin hotarare a Guvernului, la propunerea autoritatii de
stat pentru cercetare-dezvoltare;

d) cheltuieli pentru intretinerea, exploatarea, functionarea si paza instalatiilor si obiectivelor
speciale de interes national;

e) cheltuieli pentru informare $i documentare;

f) cheltuieli pentru subventionarea literaturii tehnico-stiintifice;

g) cheltuieli pentru cotizarea, reprezentarea si participarea la activitatile organismelor,
organizatiilor si institutiilor internationale de profil;

h) cheltuieli pentru organizarea de manifestari tehnico-stiintifice;

i) cheltuieli pentru organizarea de targuri si expozitii tehnico-stiintifice interne si
internationale;

J) cheltuieli pentru burse de cercetare;

K) cheltuieli pentru mobilitatea specialistilor din sistemul de cercetare-dezvoltare de interes
national.

[) cheltuieli pentru demontarea si/sau dezafectarea instalatiilor de cercetare-dezvoltare;

m) cheltuieli pentru reparatii curente, reparatii capitale si consolidari ale bunurilor proprietate
a statului, aflate in administrarea unitatilor de cercetare-dezvoltare

Pentru a sprijini realizarea politicilor de cercetare-dezvoltare si de stimulare a inovarii,
autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare prevede anual in bugetul propriu si sume necesare
contractarii unor servicii de consultantd si expertizd, pentru realizarea de studii, analize,
monitorizari, evaludri, precum si pentru activititi similare ce tin de atribugiile autoritafii de stat
pentru cercetare-dezvoltare, evaluarea si controlul conducerii programelor/proiectelor,
organizarea de seminarii §i mese rotunde, actiuni promotionale, de imagine si diseminare de
informatii, traduceri si altele asemenea

In mod concret, tipurile de proiecte pentru care se vor organiza competitii in vederea
finantarii subprogramelor PNCDI I1I sunt sintetizate in Tabelul nr. 16.
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Tabel 16. Tipuri de proiecte finantate in cadrul subprogramelor componente
ale Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Subrogram

Tipuri de proiecte

Subprogramul 1.1

- proiecte de cercetare pentru doctorat/postdoctorat, inclusiv pentru doctorat
industrial;

- proiecte de cercetare pentru stimularea tinerelor echipe independente;

- proiecte complexe de reintegrare a cercetatorilor din diaspora;

- burse pentru cercetétori debutanti;

- proiecte de mobilitate a cercetatorilor;

- premiere rezultate cercetare.

Subprogramul 1.2

- proiecte de dezvoltare institutional;
- proiecte suport.

Subprogramul 1.3

- proiecte de investitii in infrastructuri de cercetare-dezvoltare (de interes regional,
national, paneuropean);

- proiecte de investitii in infrastructuri de cercetare-dezvoltare complementare (cu
cele existente local);

- proiecte de integrare si conectare a retelelor nationale la infrastructuri de cercetare-
dezvoltare similare si/sau complementare internationale

Subprogramul 1.4

- centre de competenta (proiecte de specializare pe domenii stiintifice si tehnologice
si domeniile suport asociate: politici CDI, proprietate intelectuald, transfer
tehnologic, brokeri de tehnologii, comercializare etc.);

- proiecte de achizitii - modernizare si informatizare capacitate administrativa pentru
managementul activitatii de CD;

- proiecte suport pentru fundamentarea politicilor de CDI, pentru informare-
documentare stiintifica, pentru comunicarea si popularizarea stiintei.

Subprogramul 2.1

- proiect experimental-demonstrativ (demonstrare concept) - sprijin pentru realizarea
de modele/solutii pentru produse/tehnologii/metode/sisteme/servicii noi sau
semnificativ imbundtatite. Se concretizeaza prin modele experimentale, modele
functionale, tehnologii de laborator etc.;

- proiect de dezvoltare experimentald - sprijin pentru realizarea proiectelor pentru
executia de prototipuri/instalatii-pilot etc. (echivalent: planuri de lucrari, planuri de
implementare etc.); se concretizeaza prin realizarea documentatiilor tehnice de
executie pentru prototipuri/instalatii-pilot etc.;

- proiect de transfer la operatorul economic - sprijin pentru cercetare externalizata, in
parteneriat cu organizatii de cercetare publice, pentru elaborarea/fabricarea de
prototipuri/instalatii-pilot etc., pentru produse/tehnologii/metode/servicii noi sau
semnificativ imbunatatite (sau echivalente pentru planuri de lucrari, planuri de
dezvoltare etc.); se concretizeaza prin omologarea de prototipuri/instalatii-pilot etc.
premergatoare seriei zero;

- proiect de valorificare la operatorul economic - sprijin pentru cercetarea
externalizata, in parteneriat cu organizatii de cercetare publice, pentru punerea in
fabricatie/aplicare/operare a produselor/tehnologiilor/metodelor/sistemelor noi la
operatorul economic sau alte categorii de beneficiari (de exemplu, organisme ale
administratiei publice, organizatii publice etc.); pentru lucrari echivalente (planuri de
lucrari, planuri de dezvoltare etc.) se va urmari autorizarea executiei acestora;

- cecuri de inovare - sprijin pentru facilitarea achizifionarii de servicii de cercetare-
dezvoltare si inovare de la organizatii publice de cercetare; rezultatul este cel putin la
nivel de model experimental;

- solutii - oferd solutii sub formad de bun (produs/serviciu/proces de fabricatie)
inovator, ca raspuns la necesitatea identificatd in sectorul public (achizitii publice
pentru inovare). Solutia este datd de catre conducatorul consortiului (organizatia
publica de cercetare) la o problemd ridicatd de administratia publicd. Tema se
defineste pe baza unui dialog la nivelul entitatilor publice comanditare. Proiectele se
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Subrogram

Tipuri de proiecte

segmenteazd In faze (explorare, dezvoltare, testare functionala, fezabilitate
acceptabilitate);

- utilizare infrastructurd CD - instalatii - sprijin pentru utilizarea infrastructurilor de
cercetare  existente pentru absorbtia, asimilarea i adaptarea bunului
(produs/serviciu/proces de fabricatie) inovativ la nevoile pietei deservite, prin
parteneriat cu  organizatile de  cercetare care  detin/administreaza
instalatii/laboratoare de cercetare;

- compartiment CD Tn intreprinderi - sprijin pentru constituirea de compartimente de
cercetare-dezvoltare proprii pentru absorbtia, asimilarea si adaptarea bunului
(produs/serviciu/proces de fabricatie) inovativ la nevoile pietei deservite, prin
mobilitati (detasare) de cercetatori in intreprindert;

- platforme tehnologice - din organizatii de cercetare, industriale si academice, cu
scopul de stabili agende de CDI comuneg, in domeniile prioritare ale PNCDI 111;

- interconectare - sprijin pentru interconectarea functionald a companiilor si a
organizatiilor de cercetare si inovare din cadrul clusterului, prin promovarea utilizarii
in comun a echipamentelor si a schimbului de cunostinte de specialitate, In scopul
formarii lanfului de aprovizionare complet in cadrul sectorului industrial specific;

- centru de competentd - atragerea cercetatorilor pentru cercetdri de frontiera.
Activitdtile se desfasoara in universitati sau institute de cercetare-dezvoltare selectate
pe bazd de competitie (criteriile-cheie de selectie includ perspectivele domeniilor
propuse, conditiile de gazduire si acordurile de acces la diverse infrastructuri de
cercetare din tard, iar finantarea sustine asigurarea costurilor curente, a celor cu
personalul permanent si a programului de burse internationale);

- organizare §i dezvoltare cluster - management pentru organizarea, reprezentarea §i
promovarea clusterului, dialog profesional si social, cu scopul de a corela si orienta
eforturile operatorilor economici si ale comunitdtii de cercetare stiintifica ("triple
helix™) din domeniile de profil, ale utilizatorilor-tinta, precum si ale administratiei
publice locale, in directia consolidarii clusterelor, prin stabilirea obiectivelor CDI
comune si dezvoltarea planurilor de implementare asociate, bazate pe utilizarea in
comun aresurselor;

- concursuri - pentru antrenarea tinerilor in activitati de cercetare industriala si
Tncurajarea antreprenoriatului.

Subprogramul 2.2

- oficiu de legdtura cu industria - crearea sau modernizarea unui oficiu pentru
brokeraj tehnologic;

- centru de informare tehnologica - crearea sau modernizarea unei infrastructuri de
CDI care desfasoara activititi de diseminare si brokeraj tehnologic in scopul
stimuldrii valorificarii rezultatelor CDI.

Subprogramul 3.1

- proiecte complexe - domeniile de cooperare stiintifica si tipul activitatilor derulate
in comun sunt stabilite pe o perioadd determinata in cadrul documentelor incheiate la
nivelul autoritatilor de stat responsabile cu activitatea de cercetare-dezvoltare;

- proiecte de mobilitafi - mobilitatile in cadrul proiectelor comune (deplasari si
primiri) sunt finantate conform prevederilor si limitelor stabilite prin documentele
incheiate cu tarile partenere.

Subprogramul 3.2

- proiecte de sprijin pentru participarea la proiecte Orizont 2020 (de exemplu, Marie
Curie COFUND si altele);
- proiecte ERA-NET.

Subprogramul 3.3

- proiecte CDI - proiecte selectate in vederea finantarii in urma apelurilor comune;
- proiecte-suport.

Subprogramul 3.4

- proiecte demonstrative, integrate, inovative ale fintreprinderii comune - se
desfasoara, de reguld, pe intreaga duratd a intreprinderii comune, la care entitatile
juridice participa in calitate de "membri", "asociati", "parteneri principali" etc.
Selectati in urma unei cereri de participare/apeluri specifice;
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Subrogram

Tipuri de proiecte

- proiecte de CDI si suport specifice - se deruleaza, de reguld, pe o perioada limitata,
fiind selectate de Intreprinderea comuna in urma unor apeluri deschise §i competitii
de propuneri.

Subprogramul 3.5

- Proiect EUREKA traditional;

- Proiect EUREKA-Cluster;

- Proiect EUROST ARS;

- Proiecte NATO-STO (Science and Technology Organization);

- Proiecte NATO-SPS (Science for Peace and Security);

- proiecte specifice asa cum sunt previzute in programele europene in baza art. 185
al TFUE.

Subprogramul 3.6

- proiecte-suport pentru participarea reprezentantilor Romaéniei la reuniuni ale
organizatiilor, organismelor si initiativelor europene §i internationale;

- proiecte-suport pentru organizarea in Romania a unor reuniuni ale organizatiilor,
organismelor si inifiativelor europene §i internationale de cercetare in care Romania
este reprezentatd;

- proiecte-suport pentru organizarea sau participarea la activitdti pregatitoare in
vederea formarii de consortii pentru depunerea de noi proiecte europene (Orizont
2020);

- proiecte-suport pentru stimularea participarii la initiative paneuropene si
internationale CDI, inclusiv la parteneriatele europene pentru inovare (EIP, JPI);

- premii - acordate participantilor roméani in proiecte Orizont 2020 in calitate de
responsabili de pachete de lucru si/sau coordonatori de proiecte.

Programul 4

- proiecte de cercetare fundamentala;

- scoald de studii avansate;

- proiecte de cercetare de frontierd - instrument de sustinere a rezultatelor stiintifice
cu potential aplicativ, pentru accelerarea transformarii in tehnologii noi, cu valoare
economica sau sociala;

- proiecte complexe de cercetare de frontiera (inclusiv ERC-like, cu mentinerea
institutiei gazde romanesti §i a bugetului propus, conditie de pastrare a valabilitatii
evaludrii ERC);

- "Workshop"-uri exploratorii - destinate identificarii nigelor de cercetare.

Subprogramul 5.1

- proiecte de cercetare-dezvoltare-inovare;

- experimente, modeldri, masuratori sau analize specifice (neincluse in categoria
proiecte CDI); - proiecte-suport pentru cercetare;

- proiecte-suport de management.

Subprogramul 5.2

- proiecte de cercetare-dezvoltare (F4E, CERN-RO, FAIR-RO, CEA-RO etc.);

- proiecte de cercetare-dezvoltare - proiecte finanfate mixt de la bugetul de stat si de
organizatii partenere la nivel international (de exemplu, CEA);

- proiecte-suport de management (F4E, CEA-IF A, altele similare).

Subprogramul 5.3

- proiecte de cercetare, dezvoltare §i inovare pentru tehnologie spatiald si cercetare
avansata — STAR.

Subprogramul 5.4

- proiecte de cercetare-dezvoltare-inovare;

- experimente, modelari, masuratori sau analize specifice (neincluse in categoria
proiecte CDI); - proiecte-suport pentru cercetare;

- proiecte-suport de management.

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i
inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)
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Atribuirea contractelor de finantare pentru conducerea si executia de proiecte de
cercetare-dezvoltare §i inovare se realizeazd 1n conditille $1 cu respectarea prevederilor
Ordonantei Guvernului nr. 57/2002, aprobatd cu modificari §i completdri prin Legea nr.
324/2003, cu modificarile si completarile ulterioare, ale Hotararii Guvernului nr. 1.265/2004, cu
modificarile si completarile ulterioare, si ale Ordonantei de urgentd a Guvernului nr. 34/2006
privind atribuirea contractelor de achizitie publicd, a contractelor de concesiune de lucrari
publice si a contractelor de concesiune de servicii, aprobatd cu modificari si completari prin
Legea nr. 337/2006, cu modificarile si completarile ulterioare.

Mecanismul de alocare a fondurilor de la bugetul de stat pentru PN CDI III intrd in
atributiile autoritdtii de stat pentru cercetare-dezvoltare, care stabileste plafoancle de angajare a
fondurilor bugetare pe programele componente ale PNCDI III si, dupa caz, pe subprograme si
domenii prioritare, pe perioade multianuale, cu Thcadrarea in bugetele anuale aprobate.

Alocarea fondurilor de la bugetul de stat pentru PNCDI Ill se face cu respectarea
prevederilor urmatoare (HG. 383/2015):

a) prevederile stabilite prin Ordonanta Guvernului nr. 57/2002, aprobatda cu modificari si
completariprin Legea nr. 324/2003, cu modificarile si completarile ulterioare;

b) sumele alocate de la bugetul de stat pentru finantarea PNCDI III si a programelor
componente se repartizeaza astfel:

- minimum 95% pentru finantarea activitatilor, derulate prin proiecte CDI, in scopul
realizarii obiectivelor planului. Finantarea se realizeaza prin contracte de finantare avand
ca obiect finantarea realizarii activitatilor din cadrul proiectului;

- maximum 5% pentru conducerea PNCDI III si a programelor componente. Pentru
conducerea PNCDI |ll, autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare efectueaza
cheltuieli pentru:

- promovarea la nivel national si regional a PNCDI III si a programelor componente, prin
editarea de materiale promotionale, publicitate, organizarea si/sau participarea la
seminare dedicate, sesiuni de instruire a evaluatorilor si altele asemenea;

- tariful aferent serviciilor specifice necesare conducerii programelor componente;

- participarea la actiuni §i activitati organizate de Comisia Europeand si statele membre,
care sunt in acord cu scopul si obiectivele PNCDI I1I si ale programelor componente, n
conformitate cu reglementarile legale in vigoare;

- servicii de consultanta, expertiza, asistentd tehnicd sidotari independente necesare pentru
coordonarea si controlul implementarii programelor componente si evaluarea PNCDI I,

C) autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare stabileste modalitatile de plata si
cuantumurile sumelor reprezentdnd indemnizatii, cheltuieli de diurnd si transport, precum
sialte cheltuieli necesare pentru activitatile de evaluare independentd realizate de expertii
individuali, inclusiv din strdindtate, selectati de autoritatea de stat pentru cercetare-
dezvoltare sau de entitdtile care asigura conducerea programelor componente, in conditiile
legii;

d) selectia expertilor evaluvatori se face potrivit procedurilor stabilite prin pachetul de
informatii pentru programul/subprogramul in cauza, avand la bazi principiile si procedurile
de buna practica utilizate la nivel international, din lista de experti evaluatori constituita
pentru competitie. Anual, fiecare conducdtor de program face publicd, pe pagina web
proprie, lista cuprinzind numele expertilor folositi pentru evaluarea proiectelor de la
competitiile din anul precedent;
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e) cheltuielile eligibile care pot fi angajate din bugetul alocat proiectelor finantate in cadrul
programelor componente ale PNCDI III respectd reglementdrile in vigoare privind
stabilirea categoriilor de cheltuieli pentru activititi de cercetare-dezvoltare si de stimulare a
inovarii, finantate de la bugetul de stat.

Tabel 17. Modelul investitional asociat
Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2015-2020

Nivelul de ajustare a bugetului unui

Programul program

- Programul 1: Dezvoltarea sistemului de cercetare-dezvoltare | minimum 35% din bugetul anual alocat
pentru PNCDI I1I;

- Programul 2: Cresterea competitivitatii economiei romanesti | minimum 10% din bugetul anual alocat

prin cercetare, dezvoltare si inovare pentru PNCDI II1;

- Programul 3: Cooperare europeana si internationala maximum 20% din bugetul anual alocat
pentru PNCDI I,

- Programul 4: Cercetare fundamentala si de frontiera minimum 15% din bugetul anual alocat
pentru PNCDI 111,

- Programul 5: Cercetare In domenii de interes strategic maximum 20% din bugetul anual alocat

pentru PNCDI 111,

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i

inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)

Potrivit HG 134/2011 categoriile de cheltuieli pentru activitati de cercetare-dezvoltare si
de stimulare a inovarii, care pot fi finantate de la bugetul de stat, sunt urmitoarele:

a) cheltuieli cu personalul care cuprind salarii si venituri asimilate salariilor, respectiv
contribufii aferente salariilor i veniturilor asimilate acestora, potrivit legii;

b) cheltuieli cu logistica, care cuprind cheltuieli de capital, cheltuieli privind stocurile si
cheltuieli cu servicii executate de terti,

c) cheltuieli de deplasare care includ transport, cazare, diurnal, taxe de participare la
manifestari stiintifice sialtele asemenea;

d) asigurdride sdnatate pentru deplasarile in strdinatate, taxe de viza sialtele asemenea;

e) cheltuieli indirecte (regie).

Plafoanele salariale pentru proiectele si actiunile realizate in cadrul PNCDI III sunt

prevazute in tabelul nr. 18. limitele maxime stabilite in cadrul acestora fiind la venitul brut
cumulat obtinut de o persoana, prin participarea la proiecte in cadrul PNCDI I1I.
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Tabel 18. Plafoane costurile salariale directe la contractele de finantare
din fonduri bugetare alocate PNCDI 111

Limita
Nr. | Categoria de activitati Nivelul Functia/gradul profesional maxima in
crt. studiilor euro/(om x
lund)
(considerat la
1 ENI -
echivalent
normd
intreaga)
1. Activitati ce presupun nivel superioare CS I, CSII,IDT I, IDT Il, profesor 4.300
inalt al creativitatii si/sau universitar, conferentiar universitar,
experienta si abilitate de membru n echipa de management,
conducere director program/proiect
2. Activitati ce presupun superioare CS I, IDT Il CS, IDT, lector 2.900
cunoasterea aprofundata a universitar, asistent universitar, sef
metodelor de analiza si program/proiect, responsabil
sinteza, precumsi abilitati de juridic/tehnic/achizitiv/financiar
utilizare a acestora proiect
3. Activitati ce presupun superioare 1.900
cunoasterea metodelor Asistent de cercetare, doctorand,
d lizi sisintez masterand
e analiza s1sinteza a
metodologiilor
cercetdrii, precum $i
abilitati de utilizare a
acestora
4. Activitati-suport superioare sau TLTH, THI, TS, altele 1.000
med i

Sursa: Hotardrea nr. 583 din 22 iulie 2015 pentru aprobarea Planului national de cercetare-dezvoltare §i
inovare pentru perioada 2015-2020 (PNCDI 111)

Obiectivul final al tuturor acestor programe vizeaza cresterea performantelor CDI si
imbunatatirea eficientei in gestionarea fondurilor publice, beneficiind de o proiectiec bugetara
multianuald de pand la 1% din PIB 1n anul 2020.

Tabel 19. Proiectia bugetari multianuala pentru finantarea imple mentirii

Strategiei nationale pentru cercetare, dezvoltare si inovare 2014-2020
Proiectie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Fonduri pu,blice 0,41 0,56 0,57 0,63 0,72 0,83 0,97
(% din PIB)
Fonduri publice 2.730.011 | 3.870.244 | 4.176.023 | 4.846.341 | 5670.831 | 6.684.955 | 7.932.327
(mii lei)
Din care fonduri 225.000 486.000 234.000 240.000 255.000 85.000 86.000
publice pentru
infrastructuri prioritare
la nivelul Uniunii
Europene

Sursa: Hotardrea nr. 929 din 21 octombrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de cercetare
dezvoltare si inovare 2014-2020
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B. Programul Operational “Competitivitate” - Axa Prioritara ,,Cercetare,
dezvoltare tehnologica si inovare pentru sustinerea afacerilor si competitivitate”;

Tn conformitate cu Decizia de punere n aplicare a comisiei din 19.12.2014 de aprobare a
anumitor elemente din programul operational ,Competitivitate” pentru sprijinul din partea
Fondului european de dezvoltare regionald in temeiul obiectivului referitor la investitiile pentru
crestere si locuri de muncd in Roméania, Programul Operational Competitivitate are alocat un
buget de 1,58 mld euro, din care 1,33 mld euro finantare nerambursabilda FEDR, respectiv un buget
952.571.099 euro (60% din POC) alocat pentru Axa prioritard 1: Cercetare, dezvoltare tehnologica
si inovare in sprijinul competitivitatii economice si dezvoltarii afacerilor (Axa prioritara 1 - CDI).

Axa prioritara 1 - CDI va sprijini domeniile de specializare inteligentd contribuind in mod
direct la implementarea Strategiei Nationale de Cercetare-Dezvoltare Inovare 2014-2020
aprobata prin HG nr. 929/2014 si sustine Acordului de Parteneriat 2014-2020, in special prin
contributia directd la realizarea obiectivului tematic 1 - Dezvoltarea cercetdrii, dezvoltarii
tehnologice s1 inovarii.

Axa prioritard 1 — CDI se implementeaza de catre Organismul Intermediar pentru Cercetare
din cadrul Autoritatii Nationale pentru Cercetare Stiintificd si Inovare in baza Acordului de
Delegare dintre Autoritatea de Management POC si Organismul Intermediar pentru Cercetare.

Tabel 20. Structura programatica a Axei prioritare 1 — Cercetare, dezvoltare
tehnologica si inovare in sprijinul competitivitatii economice si dezvoltarii afacerilor

Priorititi de investitii Obiective specifice Actiuni
Actiune 1.1.1: Mari infrastructuri de CD
1.1. Cresterea capacitatii Actiune 1.1.2: Dezvoltarea unor retele de centre

stiintifice In domeniile de CD, coordonate la nivel national si racordate la
specializare inteligenta si retele europene si internationale de profil si

sanatate asigurarea accesului cercetatorilor la publicatii

. stiintifice si baze de date europene si internationale

PIla: Imbunatatirea Actiune 1.1.3: Crearea de sinergii cu actiunile de

infrastructurilor de C&lI CDI ale programului-cadru ORIZONT 2020 al

sia capacitatilor de 1.2. Cresterea implicariiin | Uniunii  Europene s§i alte programe CDI
excelenta cercetarea la nivelul UE internagionale

Actiune 1.1.4: Atragerea de personal cu
competente avansate din striindtate pentru
consolidarea capacitatii CD

Actiune 1.2.1: Stimularea cererii intreprinderilor
pentru inovare prin proiecte de CDI derulate de

Pl1b: promovarea intreprinderi individual sau fin parteneriat cu
investitiilor Tn C&aI, mstitutele de CD si universitdti, in scopul inovarii
dezvoltarea de legaturi 1.3. Cresterea investitiilor de procese si de produse in sectoarele economice
si sinergii intre private in CDI care prezinta potential de crestere
intreprinderi, centrele de Actiune 1.2.2: Credite, garantii si masuri de capital
cercetare si dezvoltare si de risc Tn favoarea IMM-urilor inovative si a
invatamantul superior organizatiilor de cercetare care raspund cererilor
de piata
1.4. Cresterea transferului de | Actiune 1.2.3: Parteneriate pentru transfer de
cunostinte, tehnologie si cunostinge

personal cu competente CDI
Tntre mediul public de
cercetare si cel privat

Sursa: Ghidul solicitantului, Programul Operational Competitivitate 2014-2020, Axa prioritarda 1 -
Cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare (CDI) in sprijinul competitivitatii economice si dezvoltarii afacerilor
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Programul Operational Competitivitate - axa prioritara Cercetare, dezvoltare tehnologica
si1 inovare pentru susfinerea afacerilor si competitivitate va contribui la dezvoltarea colaborarilor
si parteneriatelor public-public si public-privat, print-o serie de proiecte care se vor adresa
intreprinderilor cu activitate in domeniul CD, clusterelor de inovare, intreprinderi inovatoare de
tip start-up si spin-off'si institutii publice de CD si universitati.

Tabel 21. Tipuri de proiecte specifice Programului Operational Competitivitate

2014-2020, Axa prioritara 1 - CDI

Tip proiect

Actiunea

Categorii de proiecte (activititi) eligibile

Investitii pentru
departamentele de CD
ale intreprinderilor

Actiunea
111

Proiecte de constructii pentru crearea de noi departamente de CD
(centre/laboratoare de cercetare in cadrul ‘intreprinderii) Tnsotite
obligatoriu de achizitionarea de noi instrumente si echipamente, pentru
extinderea ariei de activitate sau deschiderea de noi directii de cercetare.

Proiecte de modernizare, extindere, consolidare si schimbare de
destinatiec a unui departament de CD existent insotite obligatoriu de
achizitionarea de noi instrumente si echipamente, pentru extinderea ariei
de activitate sau deschiderea de noi directii de cercetare.

Proiecte de achizitie de echipamente si instrumente pentru cercetare.
Pentru aceasta categorie de proiecte sunt acceptate si lucrdri exceptate de
la autorizare (daca este cazul).

Proiecte pentru clustere
de inovare

Actiunea
111

Investitii in facilitdti CD comune ale clusterului:
- achizitionarea de teren;
- constructie/modernizare/extindere/consolidare/
modificare/schimbare destinatie cladiri destinate unor
institute/centre/laboratoare CD;
- achizitionarea de active fixe corporale pentru CD: cladiri si/sau
spatii, instalatii, utilaje, echipamente pentru cercetare-dezvoltare etc;
- achizitionarea de active fixe necorporale pentru CD;

Activitdti de inovare in cluster (eligibile dacd si numai dacd organizatia
clusterului si solicitantul, acolo unde acesta e o entitate diferitd, respecta
definitia IMM):

- obtinerea, validarea si protejarea brevetelor si altor active

necorporale care apartin organizatiei clusterului;

- detasarea de personal cu inalta calificare la solicitant;

- achizitionarea de servicii de consultanta in domeniul inovarii;

- achizitionarea de servicii de sprijinire a inovdrii;

Activitati de exploatare a clusterului
- animarea clusterului pentru a facilita colaborarea, schimbul de
informatii §i furnizarea sau directionarea serviciilor specializate si
personalizate de sprijin pentru intreprinderi;
- promovarea clusterului pentru a spori participarea unor noi
intreprinderi sau organizatii si pentru a beneficia de o mai mare
vizibilitate;
- gestionarea instalatiilor apartindnd clusterului de inovare;
- organizarea de programe de formare, de ateliere si de conferinte
pentru a sprijini schimbul de cunostinte si stabilirea de contacte,
precumsi cooperarea transnationald.

Proiecte pentru
intreprinderi
inovatoare de tip start-

Actiunea
121

Activitdti de cercetare-dezvoltare (cercetare industriald si/sau dezvoltare
experimentald);

Achizitia de servicii pentru cercetare-dezvoltare (cercetare industriala
si/sau dezvoltare experimentald);

Achizitia de servicii de consultanta pentru inovare referitoare la: asistenta
tehnologica; transfer tehnologic; achizitia, protectia $i comercializarea
drepturilor de proprietate industriald; utilizarea standardelor;
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Tip proiect Actiunea Categorii de proiecte (activititi) eligibile
up sispin-off Achizitia de servicii suport pentru inovare referitoare la: Incercari si
testdri in laboratoare de specialitate; marcarea calitdtii, testare si
certificare; studii de piata;
Activitdti de procurare de materii prime si materiale necesare realizarii
proiectului (pentru activitati de cercetare dezvoltare si activitati de
introducere in productie sirealizare produs/ proces/ tehnologie/ serviciu);
Activitdti de informare sipublicitate privind proiectul;
Activitati pentru infiintarea si inregistrarea SPIN-OFF-urilor.
Proiecte pentru Activitdtile de cercetare industrial;
intreprinderi Activitatile de dezvoltare experimentals,
nouinfiintate inovatoare Actiunea Activitdtile de inovare;
care vizeaza inovare de 121 Activititi pentru introducerea in productie a rezultatelor cercetirii-
produs sau de proces dezvoltarii;
Activitati de cercetare fundamentala;
Activitati de cercetare industriala;
Activitati de dezvoltare experimentala;
Atragerea de personal Activitati privind realizarea de studii de fezabilitate pregatitoare pentru
cu Actiunea | activititile CD;
competente avansate din 114 Activititi pentru obtinerea, validarea si protejarea drepturilor de
strainatate proprietate industriald (numai pentru organizatii de cercetare si IMM -
uri);
Activitati de informare si publicitate pentru proiect (numai pentru
organizatii de cercetare);
Management de proiect (numai pentru organizatii de cercetare).
Proiecte de constructii pentru crearea de noi departamente de CD
(centre/laboratoare de cercetare in cadrul institutiei) insotite obligatoriu
de achizitionarea de noi instrumente §i echipamente, pentru extinderea
ariei de activitate sau deschiderea de noi directii de cercetare;
Proiecte de modernizare, extindere, consolidare si schimbare de
destinatie a unui departament de CD existent insotite obligatoriu de
achizitionarea de noi instrumente i echipamente, pentru extinderea ariei
Proiecte de investitii de activitate sau deschiderea de noi directii de cercetare;
pentru Proiecte de achizitie de echipamente si instrumente pentru cercetare.
nstitutii publice de CD/ Actiunea Pentru aceasta categorie de proiecte sunt acceptate si lucrari exceptate de
universitati 111 la autorizare (daca este cazul).
Activitdti pentru stimularea transferului de cunostinte;
Activitati privind accesul intreprinderilor la facilitatile, instalatiile,
echipamentele organizatiilor de cercetare pentru realizarea de analize,
testiri, experimente, caracterizari, etichetarea calitatii si certificare pentru
Parteneriate pentru Actiunea dezvoltarea unor produse/tehnologii/ metode noi sau imbunatatite;
transfer de 123 Activititi de transfer de abilitdti/competente de cercetare-dezvoltare si de
cunostinte sprijinire a inovarii;

Activitati de cercetare industriald si/sau dezvoltare experimentald
realizate in colaborare efectiva cu o intreprindere;

Activitati de management de proiect (inclusiv activitati de informare si
publicitate privind proiectul).

Sursa: Ghidul solicitantului, Programul Operafional Competitivitate 2014-2020, Axa prioritara 1 -
Cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare (CDI) in sprijinul competitivitatii economice si dezvoltarii afacerilor
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Tabel 22. Valoarea finantéirii pe tipuri de proiecte

Tip proiect Buget alocat si conditii de finantare
Valoarea finantirii publice nerambursabile, pentru un proiect, este cuprinsa
Investitii pentru intre 4.500.000 lei si 90.000.000 lei

departamentele de CD
ale intreprinderilor

Valoarea finantarii publice nerambursabile pe proiect nu va depasi:

- 22.500.000 lei in Municipiul Bucuresti;

- 67.500.000 lei in regiunea Vest si judetul Ilfov;

- 90.000.000 lei in celelalte regiuni ale Romaniei (Sud Est, Nord Est, Nord
Vest, Centru, Sud Muntenia, Sud Vest).

Valoarea totald a proiectului (costuri eligibile si neeligibile) nu poate depasi
225.000.000 lei (50 milioane euro).

Proiecte pentru clustere
de inovare

Valoarea finantarii publice nerambursabile, pentru un proiect, este cuprinsa
intre 4.500.000 lei si 30.000.000 lei (max. 20.000.000 lei dacd proiectul
contine activitdti de inovare pentru cluster).

Valoarea finantarii publice nerambursabile nu va depasi echivalentul in lei a
7.500.000 euro sau, in cazul in care care proiectul contine activitati de inovare
pentru cluster, echivalentul in lei a 5.000.000 euro.

Proiecte pentru
intreprinderi
inovatoare de tip start-
up si spin-off

Asistenta financiara nerambursabild pe proiect: max. 840.000,00 lei si nu poate
depasi echivalentul in lei a 200.000,00 Euro, la data semnarii contractului de
finantare, pe o perioada de trei ani fiscali consecutivi, indiferent daca ajutorul a
fost acordat din surse nationale sau comunitare.

Pentru beneficiarii care isi desfdsoara activitatea in sectorul transportului
rutier, valoarea totald a asistentei financiare nerambursabile este de max.
420.000 lei si nu poate depasi echivalentul in lei a 100.000 Euro, la data
semnarii contractului de finantare, pe o perioada de trei ani fiscali consecutivi,
indiferent daca ajutorul a fost acordat din surse nationale sau comunitare.

Valoarea grantului va reprezenta maxim 90% din valoarea totald a costurilor
eligibile ale proiectului. Restul de 10% din costurile eligibile ale proiectului va
reprezenta contributia proprie a beneficiarului din fonduri private.

Proiecte pentru
intreprinderi nou
infiintate inovatoare
care vizeaza inovare de
produs sau de proces

Asistenta financiara nerambursabilda pe proiect: max. 4.500.000 lei
(echivalentul in lei a 1 milion euro) pentru regiunea Bucuresti-Ilfov $i max.
6.750.000 lei (echivalentul in lei a 1,5 milioane euro) pentru celelalte regiuni
ale Romaniei.

Atragerea de personal
cu
competente avansate
din strainatate

Valoarea asistentei financiare nerambursabile este de maximum 9.000.000 le1.

Valoarea asistentei financiare nerambursabile acordate nu poate depasi
echivalentul in lei a 2 milioane de euro.

Proiecte de investitii

Valoarea finantarii publice nerambursabile, pentru un proiect, va fi cuprinsa

pentru intre 4.500.000 lei si90.000.000 lei.
mstitutii publice de CD/ | Valoarea totala a proiectului (costuri eligibile si neeligibile) nu poate depasi
universitati 225.000.000 lei (50 milioane euro).
Parteneriate pentru Valoarea finantarii publice nerambursabile, pentru un proiect, este cuprinsa
transfer de intre 4.500.000 leisi 13.500.000 lei.
cunostinte

Sursa: Ghidul solicitantului, Programul Operafional Competitivitate 2014-2020, Axa prioritara 1 -
Cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare (CDI) in sprijinul competitivitatii economice si dezvoltarii afacerilor
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in Ghidul solicitantului specific Programului Operational Competitivitate 2014-2020,
Axa prioritara 1 - Cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare (CDI) in sprijinul competitivitatii
economice si dezvoltdrii afacerilor, se pot identifica detaliile privind finantarea fiecarui tip de
proiect, prezentarea generald a fiecarui tip de proiect, conditiile de eligibilitate a solicitantilor,
proiectelor, activitatilor si cheltuielilor, conditiile privind verificarea, evaluarea si selectia
proiectelor lansate in competitie, respectiv o serie de indicatii specifice privind completarea
cererilor de finantare pentru fiecare tip de proiect.

Finantarea proiectelor in cadrul Programului Operational Competitivitate 2014-2020
constituie ajutor de stat de CDI si se face in conformitate cu prevederile schemei de ajutor de stat
“Finantarea activitatilor cercetare-dezvoltare si inovare (Ordinul nr. 3822/2015), elaborata in
conformitate cu Regulamentul 651/2014 al Comisiei de declarare a anumitor categorii de ajutor
compatibile cu piata comund in aplicarea art. 107 si art. 108 din tratat (Regulament general de
exceptare pe categorii).

Schema de ajutor de stat pentru cercetare-dezvoltare si inovare (CDI) ,Finantarea
activitatilor de cercetare-dezvoltare si inovare si a investitilor in CDI prin Programul
Operational Competitivitate” cuprinde urmatoarele categorii de ajutoare:

(@) ajutoare pentru cercetare, dezvoltare si inovare;

(b) ajutoare regionale pentru investitii;

(c) ajutoare pentru accesul IMM-urilor la finantare (ajutoare pentru intreprinderile nou-
infiintate).

Ajutorul se acordd sub forma de granturi (asistentd financiara nerambursabila in una sau
mai multe trange). Plata ajutorului citre beneficiarii schemei se poate face pana la 31 decembrie
2023. Contractele de finantare vor fi incheiate cel tarziu pana pe 31 decembrie 2020. Ajutorul de
stat se acordd prin decontarea cheltuielilor eligibile conform contractului de finantare, fard a
depdsi intensitatea ajutorului de stat aplicabila.

Cererea de ajutor/finantare contine cel putin urmatoarele informatii:

- denumirea intreprinderii i dimensiunea acesteia;

- descrierea proiectului, inclusiv data Inceperii sia Incheierii acestuia;

- locul de desfasurare a proiectului;

- lista costurilor proiectului;

- valoarea finantarii publice (grantului) necesare pentru proiect.

Alte criterii de eligibilitate a proiectelor vizeaza urmatoarele:

- scopul si obiectivele proiectului sd fie in conformitate cu unul sau mai multe din
obiectivele specifice ale POC, precum si cu unul sau mai multe din obiectivele actiunii
asa cum sunt descrise in cererea (apelul) de proiecte;

- proiectul sa fie derulat in Roméania;

- dimensiunea finantarii nerambursabile solicitate sa se incadreze in limitele mentionate in
cererea de proiecte;

- sa contind activitdti eligibile definite pentru actiune in cererea de proiecte;

- durata sa se incadreze in limitele mentionate in cererea de proiecte;

- rezultatele sa fie clar definite si masurabile;

- activitatile sa nu fie sau sa nu fi fost finantate din alte surse publice.
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Tabel 23. Tipurile de activitati finantate in cadrul sche mei

Actiuni Finantarea
Activitati fll’lantflblle prin POC care maxima in B
schema contin cadrul unui
activitatea proiect (EUR)
Ajutoare pentru cercetare, dezvoltare siinovare
Cercetare fundamentala Al21, 10.000.000 Intreprinderi cu activitate de CD
Al2.3
Al1.1.3,
All4
Cercetare industriala Al.2.1, 10.000.000 Intreprinderi cu activitate de CD
Al.2.3
Al.1.3,
All4
Dezvoltare experimentala Al21, 10.000.000 Intreprinderi cu activitate de CD
Al2.3
Al1.1.3,
Al.l4
Realizarea de studii de Al.2.1, 5.000.000/ Intreprinderi cu activitate de CD
fezabilitate pregatitoare pentru Al2.3 studiu
activitatile de CD Al.1.3,
All4
Activitaiti de inovare pentru Al21, 5.000.000 IMM-uri cu sau fara activitate de CD
IMM: Al1.2.3 Entitatile juridice care exploateaza
- obtinerea, validarea si Alll, clusterul de ovare (organizatia
protejarea brevetelor si altor All3 clusterului)
active necorporale; Al.l4
- detasarea de personal cu
alta calificare;
- achizitia de servicii de
consultanta in  domeniul
movarii;
- achizitia de servicii de
sprijinire a inovarii.
Inovare de  proces i Al21 5.000.000 IMM-uri cu sau fard activitate de CD
organizationala (pentru IMM)
Constructia si modernizarea Alll 20.000.000 Entitatile juridice care detin si
infrastructurilor de cercetare All1l3 exploateaza infrastructura de
cercetare
Activitati specifice clusterelor All11 7.500.000 Entitatile juridice care exploateazi

de inovare:

- investitii in clustere;

- activitdti de exploatare in
clustere (animarea si
promovarea clusterului,
gestionarea instalatiilor
clusterului, organizarea de
programe de formare, ateliere,
conferinte).

clusterul de inovare

clusterului)

(organizatia
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Actiuni Finantarea
Activitati finantabile prin POC care maxima in Ao
tschemtg . contin cadrul unui Beneician
activitatea proiect (EUR)
Ajutoare regionale pentru investitii
Investitii inifiale pentru Al21 5.000.000 Intreprindert cu activitate de CD
departamentele de CD All1l (municipiul (intreprinderile mari din regiunea
Bucuresti) Bucuresti-Ilfov trebuie sa
15.000.000 demonstreze ca investitiile initiale
(regiunea Vest | sunt in favoarea unei noi activitati
si judetul IIfov) | economice)
20.000.000
(celelalte
regiuni ale
Romaniei)
Investitii initiale pentru Al2.1 Pentruaceasta | Intreprinderi cu activitate de CD, dar

inovare n vederea introducerii
in productie a rezultatelor

activitate se vor
acorda pani la

pentru care activitatea principald nu
este activitate de CD (intreprinderile

obtinute din CD 1.500.000 EUR | mari din regiuneca Bucuresti-lifov
trebuie sd demonstreze ca investitiile
initiale sunt 1n favoarea unei noi
activitati economice)
Ajutoare pentru intreprinderi nou infiintate
Toate activititile care sustin Al21 1.200.000 Intreprinderi nou-infiintate
introducerea in  productie, (regiunea inovatoare pentru care activitatea
producerea si livrarea pe piata Bucuresti-1lfov) | principala nu este activitate de CD
a produsului (bun sau serviciu) 1.600.000 (pot sa nu aiba deloc activitate de
sau procesului (celelalte CD).
regiuni ale
Romaniei)

Sursa: Ordinul nr. 3822/2015 pentru aprobarea schemei de ajutor de stat "Finantarea activitdtilor de
cercetare-dezvoltare si inovare (CDI) si a investitiilor in CDI prin Programul operational Competitivitate (POC)"

Ajutorul de stat nu va depasi pragurile de notificare specificate in Regulamentul (UE) nr.

651/2014:

- 40 milioane euro per intreprindere per proiect in cazul proiectelor in care predomina

activitatea de cercetare fundamentala;

20 milioane euro per intreprindere per proiect in cazul proiectelor in care predomina
activitatea de cercetare industriala;

10 milioane euro per intreprindere per proiect in cazul proiectelor in care predomina
activitatea de dezvoltare experimentald;

7,5 milioane euro per studiu pentru acoperirea costurilor cu studii de fezabilitate pentru
pregatirea activitatilor de CD;

5 milioane euro per intreprindere per proiect in cazul proiectelor care conin activitafi de
inovare destinate IMM-urilor;

7,5 milioane euro per Intreprindere per proiect in cazul proiectelor care contin activitati
de inovare de proces si organizationala;

20 de milioane euro per infrastructura de cercetare in cazul proiectelor pentru investitii in
infrastructuri de cercetare care primesc ajutoare pentru cercetare, dezvoltare si inovare;
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7,5 milioane euro per cluster pentru proiectele dedicate clusterelor de inovare;

25 milioane euro per proiect in cazul proiectelor care primesc ajutoare regionale pentru
investitii in regiunile Nord-Vest, Centru, Nord-Est, Sud-Est, Sud-Muntenia, Sud-Vest
Oltenia;

17,5 milioane euro per proiect in cazul proiectelor care primesc ajutoare regionale pentru
investitii n regiunea Vest si in judetul Ilfov;

5 milioane euro per proiect in cazul proiectelor care primesc ajutoare regionale pentru
investitii in municipiul Bucuresti;

1,6 milioane euro per intreprindere pentru proiectele dedicate intreprinderilor nou-
infiintate inovatoare (1,2 milioane euro pentru regiunea Bucuresti-1fov).

Cotele de baza de finantare a activitatilor de CD sunt, per beneficiar, ca procent din

costurile eligibile, urmatoarele:

- 100% pentru cercetarea fundamentala;

- 50% pentru cercetarea industriald;

- 25% pentru dezvoltarea experimentala.

Pentru cercetarea industriald si dezvoltarea experimentala se va acorda la cotele de baza

un bonus de 10% pentru intreprinderile mijlocii si de 20% pentru intreprinderile mici, pana la o
intensitate maxima a ajutorului de 80% din costurile eligibile. De asemenea, tot pentru aceste
tipuri de activitdti se va acorda la cotele de baza un bonus de 15%, pana la o intensitate maxima a
ajutorului de 80% din costurile eligibile, daca este indeplinitd una dintre urmatoarele conditii:

a) proiectul implica o colaborare efectiva:

- intre intreprinderi dintre care cel putin una este IMM si niciuna dintre intreprinderi nu
suportd singurd mai mult de 70% din costurile eligibile; sau

- Intre o intreprindere si una sau mai multe organizatii de cercetare, in cazul in care
aceste organizatii suporta cel putin 10% din costurile eligibile si au dreptul de a
publica rezultatele cercetérilor proprii;

b) rezultatele proiectului sunt difuzate pe scara largd prin conferinte, prin publicdri, prin
registre cu acces liber sau prin intermediul unor programe informatice gratuite sau open
source.

Pentru activitatile de cercetare fundamentala, industriala si de dezvoltare experimentala

sunt eligibile urmatoarele tipuride costuri:

costurile cu personalul: cercetatori, tehnicieni si al{i membri ai personalului auxiliar, in
masura 1n care acestia sunt angajati in proiect;

costurile instrumentelor si ale echipamentelor, in masura in care acestea sunt utilizate n
cadrul proiectului si pe durata acestei utiliziri. In cazul in care aceste instrumente si
echipamente nu sunt folosite pe intreaga lor durata de viatd in proiect, sunt considerate
eligibile doar costurile de amortizare corespunzatoare duratei proiectului, calculate pe
baza principiilor contabile general acceptate;

costurile cu cladirile si terenurile, in masura utilizarii acestora in cadrul proiectului si pe
durata perioadei acestei utilizari. In ceea ce priveste cladirile, sunt considerate eligibile
doar costurile de amortizare corespunzitoare duratei proiectului, calculate pe baza
principiilor contabile general acceptate. Tn cazul terenurilor, sunt eligibile costurile
transferului comercial sau costurile de capital efectiv suportate;

costurile aferente cercetarii contractuale, cunostintelor si brevetelor cumpdérate sau
obtinute cu licentd din surse externe, In condifii de concurentd deplind, precum si

330



costurile aferente serviciilor de consultanta si serviciilor echivalente folosite exclusiv
pentru proiect;

cheltuielile de regie suplimentare si alte costuri de exploatare, inclusiv costurile
materialelor, consumabilelor si ale altor produse similare, suportate direct ca urmare a
proiectului.

Pentru activitatile de inovare in IMM-uri sunt eligibile urmatoarele costuri:

costurile obtinerii, validarii i protejarii brevetelor si altor active necorporale;

costurile pentru detasarea de personal cu inaltd calificare de la o organizatie de cercetare
sau de la o intreprindere mare, care efectueaza activitati de CDI, intr-o functie nou-creata
in cadrul intreprinderii beneficiare, fira sa se inlocuiasca alti membri ai personalului.
Sunt eligibile toate costurile de personal aferente inchirierii si incadrarii in munca a
personalului cu inaltd calificare, inclusiv costurile aferente folosirii unei agentii de
recrutare i indemnizatia de deplasare pentru personalul detasat. Costurile unor servicii de
consultantd prestate de personalul cu inaltd calificare, fird ca acesta sa fie angajat la
beneficiar, nu sunt eligibile;

costurile pentru serviciile de consultantd in domeniul inovarii (costuri cu servicii de
consultantd, asistentd si formare profesionald in ceea ce priveste transferul de cunostinte,
achizitia, protectia si valorificarea activelor necorporale, utilizarea standardelor si a
reglementarilor care le contin);

costurile pentru serviciile de sprijinire a inovarii (costuri cu spatii de lucru, banci de date,
biblioteci, cercetare de piata, laboratoare, etichetare de calitate, testarea si certificarea
calitatii in scopul dezvoltarii de produse, procese sau servicii mai eficace).

Costurile eligibile pentru inovarea de proces si organizationala sunt urmatoarele:
costurile cu personalul;

costurile instrumentelor, echipamentelor, cladirilor si terenurilor, in masura in care
acestea sunt utilizate in cadrul proiectului §i pe durata acestei utilizari;

costurile aferente cercetarii contractuale, cunostintelor si brevetelor cumparate sau
obtinute cu licenta din surse externe in conditii de concurentda deplina;

cheltuielile de regie suplimentare si alte costuri de exploatare, inclusiv costurile
materialelor, ale consumabilelor si ale altor produse similare suportate direct ca urmare a
proiectului.

Costurile eligibile pentru investitii in clusterele de inovare sunt costurile de investitii in

active corporale si necorporale.

Costurile eligibile Tn cazul ajutoarelor de exploatare pentru clusterele de inovare sunt

costurile cu personalul si costurile administrative (inclusiv cheltuielile de regie) legate de:

animarea clusterului pentru a facilita colaborarea, schimbul de informatii si furnizarea sau
directionarea serviciilor specializate si personalizate de sprijin pentru intreprinderi;
promovarea clusterului pentru a spori participarea unor noi intreprinderi sau organizatii si
pentru a beneficia de 0 mai mare vizibilitate;

gestionarea instalatiilor apartindnd clusterului de inovare;

organizarea de programe de formare, de ateliere si de conferinte pentru a sprijini
schimbul de cunostinte si stabilirea de contacte, precum si cooperarea transnationala.
Costurile eligibile pentru investitii initiale pentru departamentele de CD sunt costurile

investitillor 1n active corporale (cladiri, spatii, instalatii, utilaje, echipamente) si in active
necorporale necesare pentru departamentele/unitatile de CD ale beneficiarilor.
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Costurile eligibile in cadrul proiectelor pentru intreprinderi nou-infiintate inovatoare vor
fi prezentate ulterior in documentele aferente competitiilor de proiecte.

Inainte de acordarea de finantare in cadrul schemei se va verifica respectarea tuturor
criteriilor mengionate in schema de catre autoritatea care administreaza schema care va verifica
indeplinirea criteriilor de eligibilitate ale beneficiarilor, eligibilitatea proiectelor, precum si
eligibilitatea activitatilor si costurilor.

Procedura de implementare si derulare a schemei se desfasoara dupa cum urmeaza:

1. lansarea cererii de proiecte;

2. primirea si inregistrarea cererilor de finantare si a documentelor insotitoare;

3. verificarea formala (verificarea conformitatii cererilor si a documentelor insotitoare) -
numai proiectele care trec de aceasta etapa vor putea face obiectul etapei urmatoare;

4. verificarea eligibilitatii beneficiarilor - numai proiectele care trec de aceastd etapa vor
putea face obiectul etapei urmatoare;

5. wverificarea eligibilitatii proiectelor (inclusiv efectul stimulativ) - numai proiectele care
trec de aceastd etapd vor putea face obiectul etapei urmitoare;

6. evaluarea siselectia proiectelor;

7. intocmirea sisemnarea contractului de finantare;

8. depunerea cererii de rambursare insotitd de documentele justificative;

9. acordarea finantarii nerambursabile se face numai pe bazd de documente justificative,

dupa verificarea cheltuielilor;

10. monitorizarea implementarii proiectelor conform prevederilor contractuale si ale
Ordonantei de urgentd a Guvernului nr. 77/2014, aprobatd cu modificari si completari
prin Legea nr. 20/2015, cu modificarile ulterioare.

Criteriile de evaluare pentru proiectele finantate prin schema vizeaza:

a) relevanta stiintifica si impactul economic al proiectului,
b) calitatea si maturitatea proiectului,
¢) sustenabilitatea proiectului si capacitatea de implementare sioperationalizare.

Autoritatea care administreazi schema este Autoritatea Nationald pentru Cercetare
StiintificaA si Inovare, prin Directia generald organism intermediar pentru cercetare (OI
Cercetare), iar furnizorul de ajutor de stat este Ministerul Fondurilor Europene, prin Autoritatea
de management a Programului Operational Competitivitate (POC).

C. Politici publice in sectoare conexe si alte programe

Tn perioada de programare 2014 — 2020, Roméania va beneficia de fonduri europene in
valoare de aproximativ 43 miliarde de euro, din care 22,4 miliarde de euro sunt alocate pentru
politica de coeziune (FEDR, FSE, Fondul de coeziune). Pe fondul strategiei europene pentru o
crestere inteligenta, durabild si favorabild incluziunii (Strategia Europa 2020) si pornind de la
analiza nevoilor de dezvoltare realizatd la nivel tematic si sectorial si de la prioritatile de
finantare, Programul Operational Competivitate 2014 — 2020 raspunde, in primul rand,
provocarii Dezvoltarea competitivitatii si dezvoltare locald si complementard, contribuie la
atingerea obiectivelor altor trei provocdri de dezvoltare, respectiv: Oameni si societate,
Infrastructura si Administratie si Guvernare, permitand astfel interventii orizontale in economie
sisocietate.

La nivelul celor 4 programe cu alocari destinate si pentru finantarea activititii de
cercetare-dezvoltare si inovare, din cele 11 programe operationale aprobate de Comisia
Europend (Programul Operational Infrastructura Mare - POIM - Infrastructura de anvergura -
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transport, mediu si energie, Programul Operational Regional - POR, Programul Operational
Capital Uman - POCU, Programul Operational Competitivitate, Programul Operational
Capacitate Administrativa, Programul Operational Asistenta Tehnica, Plati directe n agricultura,
Programul National pentru Dezvoltare Rurala - PNDR, Programul Operational Pescuit i Afaceri
Maritime, Programele de Cooperare Teritoriald Europeana, Facilitatea “Conectarea Europei”),
alocarile financiare sunt urmatoarele:

Tabel 24. Alociri financiare pentru programele sectoriale
destinate finantarii activitatii de cercetare-dezvoltare siinovare

Program operational Sprijinul financiar Contrapartida
din partea Uniunii nationala
Programul Operational Capital Uman 4.326.838.744 lei 732.616.623 lei
Componenta de "Educatie si competente”
Programul Operational Regional 6,7 mld. euro 1,55 mil. euro

Componenta de "Competitivitate si mediul de afaceri
pentru IMM-uri*

Programul Operational Dezvoltarea Capacitatii 553,19 mil. euro 105,1 mil. euro
Administrative
Programul National pentru Dezvoltare Rurala 8.128,00 mld. euro 1.344,65 mld. euro

Componenta de "I[nvestitii in dezvoltarea agriculturii i
a mediului rural”

Sursa: Ministerul Fondurilor Europene, Programe operationale, accesat la adresa http://www.fonduri-
ue.ro/documente-programare/programe-operationale accesibil la adresa

Decizia de punere in aplicare a Comisiei din 25.2.2015 de aprobare a anumitor elemente din programul
operational ,,Capital Uman” pentru sprijinul din partea Fondului social european si alocarii specifice pentru
Initiativa ,,Locuri de munca pentru tineri” in temeiul obiectivului referitor la investitiile pentru crestere si locuri de
muncd in Romdnia;

Programul Operational Capital Uman (POCU 2014 — 2020) stabileste priorititile de
investitii, obiectivele si actiunile asumate de citre Romania in domeniul resurselor umane,
continudnd investitiile realizate prin FSE in perioada 2007-2013 si contribuind la atingerea
obiectivului general al AP 2014- 2020, acela de a reduce disparitatile de dezvoltare economica si
sociald dintre Roménia §1 SM ale Uniunii Europene.

Programul Operational Regional (POR 2014-2020) isi propune sa asigure continuitatea
viziunii strategice privind dezvoltarea regionala in Romania, completand si dezvoltind directiile
sipriorititile de dezvoltare regionala continute in PND si CNSR 2007-2013 si implementate prin
POR 20072013 sialte programe nationale.

Programul Operational Dezvoltarea Capacitatii Administrative (POCA 2014 — 2020) va
promova crearea unei administratii publice moderne, capabild sa faciliteze dezvoltarea socio-
economicd, prin intermediul unor servicii publice competitive, investitii si reglementari de
calitate, contribuind astfel la atingerea obiectivelor Strategiei Europa 2020.

Programul National de Dezvoltare Rurala (PNDR 2014 — 2020) este destinat dezvoltarii
economico — sociale a spatiului rural din Romania si cuprinde 15 masuri de finantare si va avea
alocat un buget in valoare de 9,85 miliarde de euro.

Pana in anul 2013 finantarea politicii de cercetare si inovare a Uniunii Europene s-a bazat

pe programele-cadru multianuale, pe seama a sapte programe-cadru (PC1-PC7), insa, incepand
din anul 2014 a fost lansat noul program de cercetare si inovare al UE, Orizont 2020. Acest nou
program a fost aprobat de guvernele statelor membre ale UE si de Parlamentul European, care au
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convenit cd investitiile in cercetare si inovare sunt esentiale pentru viitorul Europei, plasand o
astfel Tn centrul strategiei Europa 2020.

Programul nu prevede sume prestabilite pentru fiecare stat membru, prin urmare,
proiectele din toate statele membre UE trebuie sa concureze pentru a beneficia de sprijin in
cadrul programului ,,Orizont”.

Programul ,,Orizont”, pentru sustinerea cercetarii si dezvoltarii in 2014 — 2020 se bazeaza
pe trei piloni:

Tabel 25. Structura Programului Cadru Orizont 2020

Consiliul European pentru Cercetare (ERC);

Tehnologii viitoare si emergente;

Actiunile Marie Sklodowska-Curie;

Infrastructuri de cercetare.

Tehnologiile informatiei si comunicatiilor (TIC);

Pilonul 11 Nanotehnologii 1 materiale avansate;
Pozitia de lider in Spatiu;
sectorul industrial Accesul la finantarea de risc;

Inovarea in IMM-uri.

Tehnologii generice esentiale (KET)

Sanatate, schimbari demografice si bunastare;

Securitate alimentara, agricultura durabila, cercetare marind $i maritima si
bioeconomie;

Surse de energie sigure, ecologice si eficiente;

Mijloace de transport inteligente, ecologice si integrate;

Combaterea schimbarilor climatice, utilizarea eficientd a resurselor si a
materiilor prime;

Societati favorabile incluziunii, inovatoare si reflexive;

Societati sigure - protejarea libertdtii si securitdtii Europei si cetatenilor
sai.

Teaming (Teaming of excellent research institutions and low performing
RDI regions);

Twinning (Twinning of research institutions);

ERA chalrs;

Sprijinirea dezvoltarii de strategii de specializare inteligentd (Policy
Support Facility (PSF));

Accesul la retele internationale prin mtermediul COST.

Educatie si cariere stiintifice mai atractive pentru tineri (Making Science
Education and Careers Attractive for young people) - SEAC;

Promovarea egalitdtii de gen (Promoting Gender Equality in Research
and Innovation) - GERI;

Stiinta cu si pentru

societate Integrarea societatii in stiintd si inovare (Integrating Society in Science
and Innovation) - ISSI;

Politici de guvernare pentru dezvoltarea conceptului de Cercetare si
Inovare Responsabila (Developing Governance for the Advancement of
Responsible Researchand Innovation) GARRI.

Euratom Euratom.

Sursa: HORIZON 2020, The EU Framework Programme for Research and Innovation, aceesat la adresa
http://ec.europa.eu/programmes/horizon2020/
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Programele si proiectele de cercetare-dezvoltare si inovare, actiunile cuprinse in Planul
national, planurile sectoriale si alte programe de cercetare-dezvoltare, precum si finantarea
institutionala de bazi si finantarea institutionald complementara de sustinere a performantei se
realizeaza pe bazi de contracte de finantare.

Remarcam ca Roménia a inteles cd investitiile In cercetare i inovare au un puternic efect
multiplicator si incearca sd gaseasca solutii la provocarile societale, stimuland in acelasi timp
cresterea si competitivitatea prin incercdrile de a dezvolta o retea complet functionald de
excelentd 1n cercetare, asigurand proceduri deschise si transparente de finantare a activitatii de
cercetare, dezvoltare si inovare.
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cu modificarile sicompletarile ulterioare.

Ordonanta Guvernului nr. 57 din 16 august 2002 privind cercetarea stiintifica si dezvoltarea
tehnologica, Guvernul Romaniei, Monitorul Oficial, nr. 643 din 30 august 2002.

Ordonanta nr. 6/2011 publicata in Monitorul Oficial, Partea I nr. 80 din 31 ianuarie 2011.
Ordonanta nr. 8/2013 pentru modificarea si completarea Legii nr. 571/2003 privind Codul
fiscal si reglementarea unor masuri financiar-fiscale.

Ordonanta nr. 57 din 16 august 2002 privind cercetarea stiintifica si dezvoltarea tehnologica
actualizatd martie 2013.

Ordonanta nr. 62 din 24 august 1999 privind infiinfarea Unitatii Executive pentru Finantarea
Invatamantului Superior si a Cercetdrii Stiintifice Universitare.

Precizari privind regimul taxei pe valoarea adaugatd aplicabil activitdtii de cercetare —
dezvoltare” emisa de Ministerul Finantelor Publice.

Regulamentul nr. 651/2014 de declarare a anumitor categorii de ajutoare compatibile cu
piata internd in aplicarea articolelor 107 i1 108 din tratat.

Strategia  Nationalda de Cercetare, Dezvoltare i Inovare 2014 — 2020
http ://www.research.ro/uploads/politici-cd/strategia-cdi-2014-2020/strate gia-cdi-2020_-
proiect- hg.pdf.
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Abrevieri

AEC - Agentia Executiva pentru Cercetare

ANCS - Autoritatea Nationala pentru Cercetare Stiintifica

ANCSI - Autoritatea Nationala pentru Cercetare Stiintifica si Inovare
AR - Academia Romana

ASAS - Academia de Stiinte Agricole si Silvice

ASM - Academia de Stiinte Medicale

CCC - Centrul Comun de Cercetare

CCCDI - Colegiul Consultativ pentru Cercetare-Dezvoltare si Inovare
CD - cercetare-dezvoltare

SCDI - Sistemul National de Cercetare Dezvoltare Inovare

CDI - cercetare-dezvoltare si inovare

CE - Comisia Europeana

CEA - Comisariatul pentru Energie Atomica si Energii Alternative
CEC - Consiliul European pentru Cercetare

CEMU - Consiliul de Etica si Management Universitar

CERN - Consiliul Organizatiei Europene pentru Cercetare N ucleara

CNATDCU - Consiliul National de Atestare a Titlurilor, Diplomelor si Certificatelor
Universitare

CNBU - Consiliul National al Bibliotecilor Universitare

CNCS - Consiliul National al Cercetarii Stiintifice

CNSR - Cadrul National Strategic de Referinta

CNECSDTI - Consiliul National de Etica a Cercetarii Stiintifice, Dezvoltarii Tehnologice si
Inovarii

CNFIS - Consiliul National pentru Finantarea Invatimantului Superior

CNPSTI - Consiliul National pentru Politica Stiintei, Tehnologiei si Inovarii

CNR - Consiliul National al Rectorilor

CNSPIS - Consiliul National de Statisticd si Prognozi a Invatimantului Superior

CNSPIS-CDI - Consiliul National de Statistica si Prognozi a Invataimantului Superior si CDI

CS - cercetdtor stiintific

DGP-CDI - Directia Generald Programe CDI

EASME - Agentia Executiva pentru Intreprinderi Mici si Mijlocii

EIP - Parteneriatele Europene pentru Inovare

EIT - Institutul European de Inovare si Tehnologie

ELI-NP - Infrastructura pentru Lumind cu Stralucire Extrema - Fizica Nucleara

EMFF - Fondul European pentru Pescuit si Afaceri Maritime

ENI - Instrumentul European de Vecinatate

ERA - Spatiului European al Cercetarii
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ESA - Agentiei Spatiale Europene

EURATOM - Comunitatea Europeand a Energiei Atomice

FAIR - Facilitatea de Cercetare pentru Antiprotoni si loni

FC - Fondul de coeziune

FEADR - Fondul European Agricol pentru Dezvoltare Rurala
FEDR - Fondul European de Dezvoltare Regionala

FSE - Fondul Social European

HG - Hotérare de Guvern

IMM - Intreprinderi Mici si Miclocii

INEA - Agentia Executivd pentru Inovare si Retele

JPI - Initiativele Comune de Programare

MECS - Ministerul Educatiei si Cercetarii Stiintifice

MEN - Ministerul Educatiei Nationale

MEN - Ministerul Educatiei Nationale

NATO - Organizatia Tratatului Atlanticului de Nord

OG - Ordonanta de Urgenta

PC - Program Cadru

PIB - Produs Intern Brut

PNCDI Il - Planul National de Cercetare-Dezvoltare silnovare pentru perioada 2015-2020
PND - Planul National de Dezvoltare

PNDR - Programul National de Dezvoltare Rurala

POC - Program Operational Competitivitate

POCA - Programul Operational Dezvoltarea Capacitatii Administrative
POCU - Programul Operational Capital Uman

POR - Programul Operational Regional

ReNITT - Reteaua Nationala pentru Inovare si Transfer Tehnologic
SNCDI 2020 - Strategia Nationala pentru Cercetare, Dezvoltare si Inovare 2014- 2020
STAR - Tehnologie Spatiala si Cercetare Avansata

TFUE - Tratatul privind functionarea Uniunii Europene

TGE - Tehnologi Generice Esentiale

TIC - Tehnologia informatieisi a comunicatiilor

UE - Uniunea Europeana

UP-CDI - Unitatea de politici CDI
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