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I. INTRODUCERE
Progresele in supravegherea epidemiologica au relevat o crestere constanta a incidentei

melanomului in ultimele decenii, in special in randul populatiilor cu fototipuri de piele
deschisd la culoare si expunere ridicatd la radiatii ultraviolete. Arsurile solare intermitente,
dispozitivele de bronzare artificiala si diminuarea stratului de ozon au fost toate implicate in

aceasta tendinta ascendenta.

Il. OBIECTIVELE CERCETARII
Tn cadrul acestui studiu s-au urmirit efectele pandemiei COVID-19 asupra

epidemiologiei melanomului si s-a evaluat heterogenicitatea intratumorald prin prisma
modificarilor de expresie a miRNA-urilor, specii care integreaza semnalele genetice,

epigenetice si de mediu.

. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI
Melanomul malign reprezintd un model tipic de neoplazie cu heterogenitate ridicata,

iar analiza markerilor genetici, epigenetici si moleculari ai acesteia este esentialda pentru

dezvoltarea terapiilor personalizate.

IV. EVOLUTIA CERCETARII
Cercetarea a debutat Tn anul 2021 cu elaborarea protocolului de studiu si aprobarea

acestuia de cdtre Comisia de Etica a UMF ,,Victor Babes” Timisoara. Ulterior, au fost selectate
probele parafinate perechi melanom-nevi pigmentari. Analiza expresiei miRNA a fost realizata
in laborator prin tehnici de qPCR, iar interpretarea a fost completatd cu metode bioinformatice
moderne. Activitatea stiintificd a fost derulatd etapizat si sustinuta prin comunicdri si publicatii

internationale.



V. MATERIAL SI METODA
PRISMA 2020 si instrumentul NHLBI au fost folosite pentru a derula o metaanaliza

riguroasi, la care doctoranda a adaugat un audit propriu pe 2019-2022. Tn regiunea de vest a
Romaniei, datele arata o scadere cu 75 % a diagnosticului histopatologic de melanom in timpul
primului lockdown si o dublare a grosimii Breslow mediane.

Probele FFPE au fost supuse extractie de RNA total cu kitul miRNeasy FFPE Qiagen.
Expresia miRNA matur a fost realizata prin tehnica gPCR, folosind un sistem ABI 7900HT
si utilizdnd un panel mMiRNA miRCURY LNA miRNA. Datele qPCR au fost analizate prin
utilizarea QIAGEN GeneGlobe Data Analysis Center.

VI. REZULTATE
Profilarea miRNA 1in probe pereche de melanom si nevi benigni a relevat o

supraexprimare sistematica a mMiRNA oncogene - hsa-miR-133b, hsa-miR-335-5p, hsa-miR-
200a-3p si hsa-miR-885-5p - cu modificari de 1,09-1,12 ori, sugerand implicarea acestora in
progresia melanomului.

miARN supresoare tumorale hsa-miR-451a si hsa-miR-29b-3p au fost semnificativ
subexprimate (modificari de 0,90 si 0,92), indicand pierderea mecanismelor de reglare
protectoare n leziunile maligne.

Regresia logistica a identificat hsa-miR-29b-3p (OR 2,51) si hsa-miR-200a-3p (OR
2,10) ca predictori independenti ai indicelui Breslow ridicat, sustindnd utilitatea lor ca
biomarkeri pentru comportamentul agresiv al tumorii.

Analiza de supravietuire a demonstrat ca expresia ridicata a hsa-miR-200a-3p si hsa-
miR-335-5p se coreleaza cu o supravietuire globald mai redusa, Tn timp ce nivelurile ridicate
de hsa-miR-451a si hsa-miR-29b-3p sunt asociate cu rezultate imbunatatite, validand
semnificatia lor prognostica in toate stadiile.

Modelele multivariate au confirmat nivelurile de miRNA si stadiul bolii, ca factori
predictivi independenti ai mortalitatii si raspunsului la tratament, evidentiind valoarea

adaugata a indicatorilor moleculari la factorii clinico-patologici standard.

VIl. DISCUTI
Analiza a demonstrat o crestere constanta a adancimii mediane Breslow pentru

melanomele diagnosticate in perioada 2020-2021, in comparatie cu intervalul imediat
precedent, paralel cu o crestere masurabild a corelatiilor prognostice adverse, cum ar fi latenta

prelungita a tratamentului, suspendarea programelor de screening, programele de urmarire



trunchiate si, cel mai evident, o crestere a proportiei tumorilor care se prezinta in stadiul TNM
Il sau superior.

Totodata, teza doctorala demonstreaza ca modificarile in expresia miRNA sunt strans
legate de dezvoltarea melanomului. Variatiile in nivelele de expresie ale anumitor miRNA din
leziunile maligne in comparatie cu nevii benigni, evidentiaza capacitatea miRNA de a

functiona atét ca factori oncogeni, cat si ca supresori tumorali.

VIll. CONCLUZII SI CONTRIBUTII ORIGINALE
« Standardizarea protocoalelor de extractie si cuantificare a miRNA - in special din tesuturi

FFPE si biopsii lichide - este esentiala pentru implementarea clinicd si comparabilitatea
ntre studii.

* Monitorizarea longitudinala a miRNA circulante prin teste minim invazive ar putea
permite urmarirea n timp real a dinamicii tumorii, detectarea precoce a recurentei si
ajustarea strategiilor terapeutice.

. Cercetarile mecaniciste privind modul in care miRNA candidate regleaza caile
melanomagene (de exemplu, MAPK, PI3K/Akt, EMT) vor contribui la dezvoltarea de
terapii tintite catre miRNA sau regimuri combinate cu inhibitorii existenti.

. Integrarea panelurilor de miRNA cu modalitati de imagistica (dermoscopie,
microscopie confocald de reflexie) si alti biomarkeri (ADN tumoral circulant, semndturi
proteice) poate duce la algoritmi de diagnostic compoziti cu sensibilitate si specificitate

imbunatatite.

IX. APRECIEREA COORDONATORULUI DE DOCTORAT
Cercetarea doctorala s-a concretizat prin publicarea a 3 lucrari de specialitate in reviste

cu factor de impact cuprins intre 3.4 si 4.6.

Primul studiu evalueaza efectul pandemiei COVID-19 asupra detectiei si
managementului melanomului punctand o scadere cu 20% a numarului de cazuri diagnosticate
si o crestere a numarului de cazuri in stadiul 11 de la 25.9% pre-pandemic la 36.3% Tn perioada
2020-2021.

Al doilea studiu urmareste biomarkerii melanomului dintr-o perspectiva de medicina

moleculara. Acest studiu releva variatii semnificative in profilurile de expresie ale mMiIRNA-



urilor intre melanom si nevi benigni ai aceleiasi persoane. In mod specific, s-au identificat 9
miRNA-uri cu variatii notabile, unele din aceste specii putand fi corelate cu fenotipul invaziv.

Al treilea studiu original a corelat expresia miRNA cu supravietuirea generalda si
raspunsul la imunoterapia anti-PD-1 intr-o cohorta de 45 de pacienti stadiul III-1V. S-a propus
conceptul de ,,staging molecular augmentat”, in care scorurile miRNA se integreaza cu TNM
pentru o stratificare mai fina. De exemplu, doua tumori stadiu III la imagistica pot avea scoruri
miRNA diametral opuse, sugerand prognostic si raspuns la tratament diferite.

Tn concluzie, in raport cu obiectivele propuse, teza sintetizeaza experienta proprie a
doctorandei in demersul stiintific de investigare a potentialului de biomarker prognostic al
speciilor miRNA Tn melanom.

Prezenta lucrare de doctorat a fost redactatd in limba englezd si respectd normele

metodologice in vigoare cu privire la stadiul actual al cunoasterii si contributiile personale.
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