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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Etapa III. ETAPA de EXTINDERE si ANALIZA. Extinderea programelor de diagnostic
metabolic si genetic.

Obiectivele etapei anuale

O 111.1. Restartarea programului de screening metabolic neonatal prin RMN spectroscopie la
nou-nascutii din in IMSP IMC.

O 111.2. Extinderea spectrului de analize pentru diagnostic biochimic si genetic, monitoring si
diagnostic diferentiat al bolilor genetice.

O 111.3. Continuarea monitoringul-ui malformatiilor congenitale conform EUROCAT si
screeningului neonatal la PKU cu analiza dinamicii acestora in Republica Moldova.

O 111.4. Profilaxia primara, secundara si tertiara a bolilor genetice. Completarea Registrului
National de Boli Rare si a Biobancii.




3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

Allll

1. Restartarea screening-ului metabolic neonatal in Maternitatea IMSP IMC (01.02.2022).
Colectarea probelor de urind de la copii nou-nascuti in maternitatea IMSP Institutul Mamei
si Copilului in baza acordului informat semnat, cu scopul de a precauta biomarkeri
metabolici asociati cu dereglari ale metabolismului prin spectroscopia RMN la Institutul de
Chimie Macromoleculara ,,Pentru Poni” a Academiei Romane, Iasi, Romania. (Acord de
Parteneriat nr. 77 din 19.10.2019).

2. Prelucrarea probelor de urina colectate in conformitate cu cerintele de pastrare (alicotarea si
congelarea) si trasnportarea (pe gheatd organicd). (actiune longitudinald pe parcursul
anului). Completarea chestionare pentru fiecare nou-nascut a carui urina a fost colectata cu
date din fisa medicala. Crearea bazei de date de tip Excel cu informatii despre probele de
urind codificate/cifrate ce vor fi trimise in lasi, Roménia. (Acord de Parteneriat nr. 77 din
19.10.2019)

Alll2

1. Aplicarea metodei de secventiere a ADN nuclear in cercetarea mutatiilor genetice prin
secventierea de tip Sanger in maladiile: Alcaptonurie (HGD), Hiperglicinemie Nonketotica
(GLDC), maladia Wilson (ATP7B), maladii mitocondriale (genele POLG, SURF1, SDHA,
BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MMA(MMA,MMAA), Galactozemie (GALT, GALK, GALM,
GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM2).

2. Analiza materialului genetic al pacientilor la prezenta mutatiilor in genele bolilor:
neuromusculare prin metode de analiza a fragmentelor repetitive, qPCR sau secventierea
Sanger: ataxii spinocerebelare (gene ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8, ATXN10,
CACNALA, PPP2R2B, TBP), ataxia Friedreich (gena FXN) ), boala Huntington (gena
HTT), boala Tay-Sachs (gena HEXA), scleroza laterala amiotroficdi (gena C9orf72),
hyperammonemia (gena OTC), haemophilia A (gena F8), boald Charcot-Marie-Tooth tip |
(gena PMP22), desbuquois dysplasia 2 (gena XYLT1), distrofie miotonica 1 (gena DMPK),
distrofie miotonicdi 2 (gena DM2), dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena ATNL1),
sindromul X fragil (gena FMR1), sindromul XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi
(gene IPW, SNRPN), sindromul Angelman (gene UBE3A, ATP10A), atrofiec musculara
spinala si bulbara (gena AR1), atrofie musculara spinala (gene SMN1, SMN2), sindromul
DiGeorge tip | (gene PRODH, CRKL, COMT, SLC25A1, TBX), sindromul DiGeorge tip Il
(gene CELF2, NEBL), sindromul cri du chat (gena TERT), aceruloplasminemia (gena CP),
miopatie Thomsen (gena CLCN1), adrenoleicodistrofie X-lincata (ABCD1, exon 6).

3. Implementarea tehnicii HRM pentru determinarea predispozitiei genetice de boald celiaca
(HLA-DQAZL1*05, DQB1*02, DQB1*0302) in scopul diferentierii bolilor genetice.

4. Analiza de secventiere a ADN mitocondrial si analiza materialului genetic prin tehnica
HRM in diagnosticul celor mai frecvente mutatii mitocondriale si analiza heteroplasmiei
mutatiilor la pacientii suspecti de maladii mitocondriale.

5. Initierea programului de screening selectiv molecular-genetic pentru Atrofia Musculara
Spinald.Testarea metodei de identificare a mutatiilor asociate Atrofiei Musculare Spinale
(anumiti exoni ai genelor NAIP si GFT2H2) din pete de sange la nou-nascuti prin tehnica
gPCR. Parametrizarea metodei de diagnostic al atrofiei musculare spinale prin tehnica
MLPA.

6. Analiza aminoacizilor in fluide biologice umane (plasma, urind, lichid cefalorahidian) prin
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metoda de cromatografie lichida de inaltd performantd (HPLC) la pacienti cu boli genetice.

7. Analiza de screening pentru tulburari congenitale ale glicozildrii prin metoda IEFT la
pacientii suspecti de CDG.

8. Aplicarea work-up-ului metabolic in scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale
glicozilarii la pacientii cu afectari multisistemice.

9. Elaborarea si optimizarea metodelor analitice pentru monitorizarea continud a pacientilor
cu fenilcetonurie (PKU) in scopul controlului eficientei terapiei specifice efectuate.
Dozarea a 6 aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in spoturi de sange si urina
de la pacientii cu PKU.

10. Elaborarea metodelor analitice pentru diagnosticul tulburarilor metabolismului acizilor
grasi. Evaluarea posibilitatii dozarii acizilor grasi in spoturi de sange.

AlllL3

1. Implementarea principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor congenitale,
monitoring-ul continuu al screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) si analiza
dinamicii indicatorilor acestora in Republica Moldova.

2. Continuarea screening-ului metabolic neonatal prin RMN spectroscopie

3. Continuarea analizelor biochimice si molecular-genetice in scop de diagnostic, monitoring
si diagnostic diferentiat al bolilor genetice

Alll4

1. Aprecierea eficientei analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara si
tertiara si sumarizarea rezultatelor etapei.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

AllLL.

1. Restartarea screening-ului metabolic neonatal pilot la nou-nascutii din maternitatea IMC.

2. Prelucrarea probelor de urind colectate in conformitate cu cerintele de pastrare (alicotarea si
congelarea) si trasnportarea sistematicd a acestora (pe gheata organica) la laboratorul
Biospectroscopie RMN al Institutului de Chimie Macromoleculara ’Petru Poni” al Academiei
Romane unde se fac analizele conform Acordului de Parteneriat. Completarea chestionarelor
pentru fiecare nou-nascut a carui urind a fost colectatd cu date din fisa medicald cu obtinerea
Acordului informat al mamei. Crearea bazei de date de tip Excel cu informatii despre probele de
urind codificate/cifrate trimise spre analiza.

Alll2

1. A fost aplicata metoda de secventiere a ADN 1in scopul diagnosticului bolilor genetice ca:
Alcaptonurie (HGD), Hiperglicinemie Nonketotica (GLDC), maladia Wilson (ATP7B), maladii
mitocondriale (genele POLG, SURF1, SDHA, BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MMA(MMA MMAA),
Galactozemie (GALT, GALK, GALM, GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM2) prin secventierea
Sanger al genelor determinante.

2. Testarea confirmativa a metodei de analiza a fragmentelor repetitive, qQPCR sau secventierea
Sanger la prezenta mutatiilor in genele determinante pentru urmatoarele boli neuromusculare:
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ataxii spinocerebelare (gene ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8, ATXN10, CACNAIA,
PPP2R2B, TBP), ataxia Friedreich (gena FXN) ), dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena
ATN1), atrofie muscularad spinala si bulbara (gena AR1), atrofie musculara spinald (gene SMN1,
SMNZ2), adrenoleicodistrofia X-lincata (ABCD1, exon 6), sindromul DiGeorge tip | (gene
PRODH, CRKL, COMT, SLC25A1, TBX), boala Huntington (gena HTT), sindromul cri du chat
(gena TERT); analize in derularea pentru boala Charcot-Marie-Tooth tip |1 (gena PMP22),
sindromul X fragil (gena FMR1), sindromul XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi
(gene IPW, SNRPN), sindromul Angelman (gene UBE3A, ATP10A); si pregatirea testarilor
ulterioare pentru boala Tay-Sachs (gena HEXA), scleroza laterala amiotrofica (gena C90rf72),
hyperammonemia (gena OTC), haemophilia A (gena F8), desbuquois dysplasia 2 (gena XYLT1),
distrofia miotonica 1 (gena DMPK), distrofia miotonica 2 (gena DM2), sindromul DiGeorge tip Il
(gene CELF2, NEBL), aceruloplasminemia (gena CP), miopatie Thomsen (gena CLCN1).

3. Aplicarea analizei de sceventiere a ADN mitocondrial si aplicarea tehnicii HRM asupra
materialului genetic in scopul diagnosticului celor mai frecvente maladii mitocondriale.

4. Testarea metodei programului de screening neonatal selectiv molecular-genetic pentru Atrofia
Musculara Spinala. Aplicarea tehnicii gPCR pentru identificarea mutatiilor asociate Atrofiei
Musculare Spinale (anumiti exoni ai genelor NAIP si GFT2H2) din pete de sange de la nou-
nascuti. Parametrizarea metodei de diagnostic al atrofiei musculare spinale prin tehnica MLPA.

5. Aplicarea analizei aminoacizilor in fluide biologice umane (plasma, urind, lichid
cefalorahidian) prin metoda de cromatografie lichida de inalta performantda (HPLC) in work-up-
ul metabolic la pacienti suspecti de boli genetice.

6. Parametrizarea metodei de screening selectiv pentru tulburari congenitale ale glicozilarii prin
metoda IEFT la pacientii suspecti de CDG.

7. Aplicarea work-up-ului metabolic cu completarea grupului de cercetare (225/270 pacienti) in
scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale glicozilarii la pacientii cu afectari
multisistemice care simuleaza Paralizia Cerebrala Infantild. Completarea bazei de date pe
pacientii cu Acidurie Metilmalonica (9 cazuri) si Fenilcetonurie (128 cazuri) pentru pregatirea a 2
publicatii.

8. Monitorizarea continua a pacientilor cu fenilcetonurie (PKU) in scopul controlului eficientei
terapiei specifice efectuate prin dozarea a 6 aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in
spoturi de sange si urina de la pacientii cu PKU

AlllL3

1. Monitoring-ul continuu al malformatiilor congenitale conform principiilor EUROCAT si a
screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) si analiza dinamicii indicatorilor acestora in
Republica Moldova.

Alll.4

1. Completarea Registrului National de Boli Rare si a Biobancii. Aprecierea eficientei analizelor
prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara si tertiara. Elaborarea Programului
National pe Boli Rare si Protocoalelor clinice nationale pe Amiotrofia Spinala, Miodistrofia
Duchenne.




5. Rezultatele obtinute.

Etapa a Ill-a a proiectului SCREENGEN in decursul anului 2022 denumita ETAPA de
EXTINDERE si ANALIZA in care scopul a fost de extindere a programelor de diagnostic
metabolic si genetic testate si analiza profilului biomarkerilor specifici diferitor grupuri de
pacienti cu boli genetice, propuse spre cercetare in etapele anterioare ale proiectului. Dupa
trasarea obiectivelor speicifice planificate pentru indeplinirea scopului au fost alese actiuni care
au condus spre executarea practic a tuturor sarcinilor propuse.

In vederea realizarii Obiectivului 1, 1n acest an s-a reusit restartarea screening-ului metabolic
neonatal-pilot prin colectarea uriniii de la nou-nascutii din Maternitatea IMSP IMC cu analiza
acesteia prin spectroscopie RMN (in laboratorul Biospectroscopie al Institutului de Chimie
Macromoleculara “Petru Poni” al Academiei Romane din lasi - ICMMPP). Spectroscopia RMN
este una din metodele de "next generation metabolic screening” capabild sa ofere un spectru de
metaboliti foarte larg (in jur de 300) specifici pentru diverse erori inndscute de metabolism, care
nu pot fi de reguld diagnosticate prin alte cdi pana cand boala Incepe manifestarile clinice si
devine ireversibila. In acest sens a fost emis un Ordin intern nr. 102 din 21.09.2022 prin care 4
sectii ale IMSP IMC 1in care sunt nou-nascuti vor participa in acest screening, iar urina lor va fi
recoltata in prima saptamana de viatd a nou-nascutului conform regulamentului pregatit anterior.
Acest test se face prin informatizarea femeilor lauze prin postere si flyere elaborate in etapele
precedente ale proiectului, emisiuni televizate si cu acordul informat al pacientilor. La fiecare 2
saptamani probele sunt transportate systematic catre Laboratorul de Biospectroscopie al ICMPPP
din Iasi pentru a fi supuse analizei. Pana la etapa de raportare au fost recoltate 195 probe de urind
de nou-nascutii din Maternitatea IMSP IMC, iar dupa initierea analizarii lor 1 caz a fost depistat
cu Eroare innascuta de metabolism — Fenilcetonuria. Acest caz a fost confirmat si prin metoda
validata, cea de screening neonatal existent in tara la Fenilcetonurie prin metoda fluorometrica.

In cadrul Obiectivului 2 conform planului de activitati pentru anul 2022 au fost trasate mai
multe obiective specifice, iar actiunile intreprinse asupra implementdrii diferitor metode
molecular-genetice noi au permis urmatoarele realizari. Spectrul de boli posibile de definitivat
diagnosticul la nivel molecular-genetic s-a extins cu 9 maladii: Alcaptonurie (HGD),
Hiperglicinemie Nonketotica (GLDC), maladia Wilson (ATP7B), maladii mitocondriale (genele
POLG, SURF1, SDHA, BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MMA(MMA,MMAA), Galactozemie (GALT,
GALK, GALM, GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM2) la care se aplica metoda de secventiere
Sanger al genelor determinante.

Implementand metoda de analiza a fragmentelor repetitive pe materialul genetic al pacientului,
qPCR sau secventierea Sanger a fost posibild identificarea pozitivd a mutatiilor in 22 de gene
determinante pentru urmatoarele boli neuromusculare: ataxii spinocerebelare (gene ATXNL,
ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8, ATXN10, CACNA1A, PPP2R2B, TBP), ataxia Friedreich (gena
FXN) ), dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena ATN1), atrofie musculara spinala si bulbara
(gena AR1), atrofie musculard spinalda (gene SMN1, SMNZ2), adrenoleicodistrofia X-lincata
(ABCD1, exon 6), sindromul DiGeorge tip | (gene PRODH, CRKL, COMT, SLC25A1, TBX),
boala Huntington (gena HTT), sindromul cri du chat (gena TERT). Alte 7 analizele se afla in
derulare pentru boala Charcot-Marie-Tooth tip | (gena PMP22), sindromul X fragil (gena FMR1),
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sindromul XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi (gene IPW, SNRPN), sindromul
Angelman (gene UBE3A, ATP10A). Pentru inca 11 gene determinate pentru boala Tay-Sachs
(gena HEXA), scleroza laterala amiotrofica (gena C9o0rf72), hyperammonemia (gena OTC),
haemophilia A (gena F8), desbuquois dysplasia 2 (gena XYLT1), distrofia miotonica 1 (gena
DMPK), distrofia miotonica 2 (gena DM2), sindromul DiGeorge tip 1l (gene CELF2, NEBL),
aceruloplasminemia (gena CP), miopatie Thomsen (gena CLCN1) sunt pregatite algoritmele de
testare si vor fi analizate ulterior.

Tn perioada anului 2022, s-a lucrat la implementarea secventierii genomului mitocondrial cu
primerii personalizati in scopul identificarii variantelor patogene asociate maladiilor
mitocondriale si aprecierii haplotipului mitocondrial. In acest scop au fost efectuate 284 reactii de
secventiere la 29 pacienti suspecti la maladii mitocondriale si in urma analizdrii rezultatelor cu
utilizarea bazelor de date: ClinvVar, OMIM, Khondrion, gnomAD, MitoMAP, Ensembl Variant
Effect Predictor, MitBASE, AmtDB, MitoFish, MitoVariome, s-au depistat o serie de
polimorfisme potential patogene si patogene la 7 persoane. in rezultatul secventierii s-a depistat
un pacient cu Neuropatia optica ereditard Leber (mutatia m.11778G>A in gena MT-ND4), 6
pacienti cu mutatii potential patogene asociate cu sindromul Leigh, neuropatie optica si miopatie
juvenild. Ca urmare, s-a extins spectrul de diagnostic molecular-genetic si pentru maladii mitocondriale.

In directia implementirii screening-ului la Amiotrofie Spinaldi in Moldova a fost
implementatd metoda de apreciere a numarului de copii ale genelor SMN1/SMN2, prin tehnica
MLPA (act de inovare). S-a elaborat Protocolul Clinic National pentru SMA. S-a realizat
parametrizarea metodei si elaborarea protocolului de lucru in scopul utilizarii ca screening de
identificare a mutatiei cauzatoare SMA (in 95% cazuri) prin tehnica qPCR. Totodata a fost inclus
un grup de 96 probe de ADN ale probanzilor cu SMA pentru aprecierea frecventei deletiilor in
genele NAIP, GTF2H2 si GEMIN2 asociate patologiei SMA. In idea initierii screeningului
neonatal pentru SMA au fost colectate 130 de acorduri impreuna cu cardurile cu pete de sange
(DBS) de la nou-nascuti. In acest sens, a fost elaboratd baza de date pentru inregistrarea
participantilor in studiu. In vederea realizirii cu success al sarcinii se colaboreazi cu Clinical
Laboratory Standards Institute, USA la elaborarea unui protocol international pentru screeningul
nou-nascutului pentru SMA.

In vederea implementarii metodei IEFT — isoelectrofoocusarea Transferinei — ca “’standard de
aur” in diagnosticul tulburarilor congenitale de glicozilare (CDG) au fost efectuate o serie de
testari sub ghidarea tutorilor-experti din Olanda (RadboudUMC, Nijmegen), care inca nu s-au
soldat cu succes pentru a fi implementatad in practica, iar in acest scop se mai necesita 0 serie de
testari experimentale cu antrenarea expertilor straini.

de cercetare pentru diagnosticul Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii — grup de tulburari
genetice care afecteazd multisistemic copilul si deseori este confundat cu Paralizia cerebrala
Infantila. Are loc indeplinirea chestionarelor, semnarea acordurilor informative si colectarea
probelor biologice, sumand racolarea a 225 din cei 270 de pacienti suspecti pentru CDG. Pe
parcursul procesului de cercetare a Dereglarilor Congenitale ale Glicozildrii, In urma efectuarii
work-upului metabolic la pacientii suspecti pentru CDG si analize molecular-genetice, s-au

7



diagnosticat o serie de patologii genetice a caror tablou clinic se suprapune cu manifestarile
clinice caracteristice CDG-ului, astfel mimand acest grup de patologii. La moment putem raporta
17 maladii genetice confirmate la nivel de ADN care mimeazi CDG. In acelasi context, au fost
completate bazele de date pe pacientii cu Acidurie Metilmalonica (9 cazuri, frecventa 1:40.000)
si Fenilcetonurie (128 cazuri, frecventa 1 : 6464) pentru pregatirea a 2 publicatii in etapa
urmatoare a proiectului.

Ca primad analiza in work-upul metabolic realizat la pacientii suspecti de erori inndscute de
metabolism este cuantificarea aminoacizilor in mediile fluide ale organismului (sange, urind) prin
metoda HPLC. Astfel, au fost analizate 106 plasme: 24 de la pacienti cu PKU si 82 de la pacienti
cu diagnostic neclar. Tn rezultat, in 40% din pacientii analizati au fost identificate profiluri
anormale ale aminoacizilor. Cel mai des s-au observat nivele anormale ale aminoacizilor Ala,
Arg, Val, lle, Leu, Gly, Phe si ale raportului Phe/Tyr, Ala/Lys specifice pentru diagnosticul
Fenilcetonuriei, Hiperglicinemiei non-ketotice, maladiilor mitocondriale, Alcaptonuriei s.a.
tulburari secundare. Toate aceste maladii au fost confirmate ulterior prin identificarea mutatiilor
in genele determinante in laboratorul nostru datoritda metodelor molecular-genetice implementate
la toate etapele proiectului. Work-upul metabolic continud cu investigarea uriniii pacientilor la
spectrul acizilor organici prin metoda Spectroscopie RMN realizata prin cooperarea cu ICMPP,
lasi, unde sistematic ducem probele in conditii termice speciale pentru a fi analizate printr-0
metoda de “next generation metabolic screening” al urinii, contribuind astfel la identificarea in
jur de 300 metaboliti specifici pentru erori inndscute de metabolism si conducand spre stabilirea
unui diagnostic finit.

Tn scopul evidentei eficientei dietoterapiei la pacientii cu PKU s-a elaborat metoda HPLC cu
detectie fluorimetrica de dozare a 21 aminoacizi in spoturi de sange, dozarea acidului fenilpiruvic
in plasma sanguind, iar tehnica de dozare in urina a fost optimizata. Pentru ambele metode s-au
determinat caracteristicile metrologice de baza. Studiul pilot, realizat pe 22 perechi de probe,
denota lipsa unei corelatii stranse dintre nivelurile de fenilpiruvat in plasma si urina, prelevate in
aceeasi zi. Acest fenomen indicd prioritatea monitorizarii fenilpiruvatului in plasma, ca criteriu
pentru aprecierea riscului dezvoltarii efectelor neurotoxice la pacientii cu PKU, dar necesitd o
investigare mai profunda. Tehnicile elaborate au fost testate la analiza a 593 probe de spoturi
uscate de sange, 151 probe de urina si 36 probe de plasma sanguind, prelevate de la pacienti cu
boli genetice. Aceleasi probe de urina au fost transmise pentru analiza acizilor organici in Lab de
la ICMMPP, lasi pentru a asocia spectrul acizilor organici la pacientii cu PKU in functie de
nivelul Phe in sange si a compara informativitatea metodelor utilizate in cercetare in vederea
informatiei metabolomice obtinute la pacientii aflati in monitoring.

In cadrul obiectivului 3 monitoring-ul malformatiilor congenitale conform principiilor
EUROCAT a stabilit o prevalenta a malformatiilor congenitale mai redusa (10,38 si 9,65 la 1000
nasteri) pe perioada pandemica (2020-2021) favorizata probabil de rata redusa a procesului de
inregistrare a malformatiilor congenitale, dar si posibil cauzatd de inlaturarea posibil a unor
factori externi teratogeni prin limitarea mobilitatii populatiei. Trendul urmeaza a fi urmarit in
dinamica. Din numdrul total al malformatiilor congenitale inregistrate s-au evidentiat cele
cardiovasculare (22,9%), multiple (19,1%), osteomusculare (16,9%), a cate 10,8% revenind
malformatiilor sistemului nervos si urinar. In cadrul anomaliilor ”de veghe” se constata o crestere
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a frecventei Sindromului Down. Evaluarea eficientei metodelor de prevenire a malformatiilor
congenitale se va face la finele anului cand se va finaliza inregistrarea cazurilor de malformatii
congenitale la toate nivelel de asistenta medicala. In vederea profilaxiei malformatiilor
congenitale prenatale s-a pus sarcina t elaborarii metodei FISH interfazic in diagnosticul prenatal
rapid (48-72 ore versus 3 saptamani prin metoda cariotiparii constitutionale fetale clasice) pentru
a pune in evidenta restructurari cromozomiale la fat, care la moment se afla la finele etapei de
testare.

In acelasi context, indicatorii screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) la noi in tara
continud sa Inregistreze valori competitive cu cele raportate la nivel international, rata de
acoperire fiind la 95% in ultimii 5 ani cu o specificitate de 100% si acuratete maximala. In
fiecare an se inregistreaza cate 2-5 nou-nascuti cu PKU.

Ca activitate longitudinala pe parcursul anului are loc completarea Registrului National pe
Boli Rare si a Biobancii cu materiale biologice prelevate de la subiectii de cercetare. Astfel pe
parcursul anului 2022 suplinite 270 de probe biologice (urina, ser, plasma) de la pacienti cu
diagnostic neclar, 330 de probe de la pacienti cu PKU si 195 de probe pentru screening-ul RMN.
Inplus, Tn laborator au fost efectuate 255 de reactii PCR, 180 de reactii de
sceventiere In perioada de raportare au fost efectuate 4 diagnostice prenatale (1- la GALT si 3 la
PKU).

In cadrul proiectului SCREENGEN se realizeazi 6 teze de doctorat in domeniile Pediatrie si
neonatologie si Biologie moleculara si geneticd medicala, care la moment au trecut etapele de
confirmare a titlului si au fost depuse pentru confirmari la Consiliul Consortiului Scolii doctorale
la USMF si USM.

De catre echipa de cercetare a fost organizata conferinta nationala ”Ziua Bolilor Rare” pe
25.02.2022, editia a 7-a, on-line, eveniment inregistrat la EURORDIS
(http://www.rarediseaseday.org/page/news/thank-you-for-another-successful-year), cu sesiune
stiintifica cu 184 participanti, cu transmisiune live pe reteaua Facebook. A fost organizat un
Flash-Mob - online cu sloganul “Aldtura-te noua pentru a face auzita vocea bolilor rare!”.

In vederea marcarii Zilei internationale a Fenilcetonuriei a fost emisa o scrisoare circulara prin
maternitatile din tard pentru atentionarea importantei screening-ului neonatal si disiminarea
rezultatelor acestuia pentru perioada pandemica 2020-2021 cu sloganul “Nu omite niciun nou-
nascut din screening!”.

Rezultatele au fost publicate n 37 de publicatii in tara si in strdinatate, dintre care 11 articole,
17 teze la evenimente stiintifice internationale si 4 nationale, 3 e-Postere internationale si 2
nationale. Au fost aprobate 2 Protocoale clinice nationale si Program National pe Boli Rare.
Cercetatorii au participat la 33 de evenimente stiintifice nationale si internationale cu comunicari
orale, e-postere. Aceste rezultate servesc drept baza pentru continuarea etapei de Extindere a
programelor de diagnostic metabolic si genetic prin testare si analizd a markerilor biochimici si
molecular-genetici Tn vederea diagnosticului timpuriu, screening-ului neonatal si selectiv,
monitoring-ului continuu si profilaxiei bolilor genetice cu facilitarea accesarii ulterioare a
Consortiilor si proiectelor internationale.


http://www.rarediseaseday.org/page/news/thank-you-for-another-successful-year

6. Diseminarea rezultatelor obtinute Tn proiect in forma de publicatii

Articole in reviste stiintifice internationale

1.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HLISTUN, V., TURCAN, D., COLIBAN, 1., STAMATI, A,
HADIJIU, S., TUREA, V., SACARA,V., MORAVA, E., USURELU, N. ” Tulburarile
Congenitale ale Glicozilarii versus Maladii Mitocondriale” Actualitati in Patologia
Pediatrica, editura Gr.T.Popa.lasi 2022.48-56. ISBN: 978-606-544-674-8.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. "Semne neurologice evocatoare
in Tulburarile Congenitale ale Glicozilarii”. Revista de Neurologie si Psihiatrie a copilului si
adolescentului din Romania.Nr.1 Vol. 29.P 45-50. ISSN: 2068-8040

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. Neurological evocative signs in
Congenital Disorders of Glycosylation.” Romanian Journal of Child and Adolescent
Neurology and Psychiatry. Nr.1.VVol.29.P50-55. ISSN: 2068-8040

USURELU, N. Semne evocatoare in Erorile Innascute de Metabolism. Actualitati in
Patologia Pediatrica, editura Gr.T.Popa.lagi 2022. P 24-29. ISBN: 978-606-544-674-8.

SACARA, V. Molecular genetic diagnosis of primary immunodeficiencies in the Republic of

Moldova culegerea de lucrari a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

DORIF, A., SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrdri a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

Articole in reviste stiintifice nationale categoria B

1.

COLIBAN, I., USURELU N., SACARA, V. Perspective of neonatal screening of spinal
muscular atrophy, Buletin de Perinatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului 40 ani de
activitate, Materiale Stiintifice, 2022, nr.1, pag.166-170. ISSN 1810-5289.

DORIF, A., SACARA, V. Appreciation of short repeats number in neurogenetic disorders
diagnostic. Buletin de Perinatologie, 2022, nr. 1, p. 171 — 175. ISSN 1810-5289

HLISTUN, V., EFREMOV, E. BLANITA, D.,, BOICIUC, K., DELEANU, C.,
NICOLESCU, A., USURELU, N. Importanta profilului aminoacizilor plasmatici in

diagnosticul erorilor innascute de metabolism: studiu prospectiv, analitic. MJHS 27(1), 2022.
CZU: 616-008.9-056.7-079. P: 5-16.

SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., HLISTUN, V., SECU, D., SACARA, V.
Challenges in diagnosis of Mitochondrial Disorders: Case reports. In: Buletin de
Perinatologie, 2022. ISSN 1810-5289, p. 215-220.

SACARA, V., COLIBAN, V., SECU, D., BOICIUC, V., BOICIUC, C., DORIF, A
Realizdri in domeniul diagnosticului molecular-genetic pe parcursul a 40 de ani in cadrul
Institutului Mamei si Copilului. In: Buletin de Perinatologie, 2022. ISSN 1810-5289, p. 143-
146.
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Teze ale conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1.

10.

11.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. ,.Semne neurologice evocatoare
n Tulburarile congenitale ale glicozilarii.” Supliment la Revista de neurologie si psihiatrie a
copilului si adolescentului din Romania. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P24. ISSN: 2344 — 3405.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. , Neurological evocative signs in
Congenital Disorders of Glycosylation”. Supplement to the Romanian journal of child and
adolescent neurology and psychiatry. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P24. ISSN: 2344 — 3405.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HLISTUN, V., TURCAN, D., COLIBAN, I|., STAMATI, A,
HADIJIU, S., TUREA, V., SACARA,V., MORAVA, E., USURELU, N. ” Tulburarile
Congenitale ale Glicozildrii versus Maladii Mitocondriale” Conferinta Nationala Zilele
Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.30

BLANITA, D., HLISTUN, V., NICOLESCU, A., OGLINDA, A., TARCOMNICU, I,
TUTULAN- CUNITA, A., STAMBOULI, D., DELEANU, C., USURELU, N. Diagnosticul
Aciduriei metilmalonice (prezentare caz clinic). Conferinta Nationala Zilele Pediatriei lesene
“N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.28

COLIBAN I, BLANITA D., HADJIU S., USURELU N., REVENCO N., SACARA V.
Molecular karyotype in clinical cases of SMA, Volumul de rezumate de la al VI-lea Congres
de Genetica Medicald cu Participare Internationala. Craiova, Romania.2022.

DORIF, A, SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrari a conferintei internationale ,, Imunopedia” editia 1, 9-
10.09.2022

MUNTEANU, D., HLISTUN, V., VUDU, L., STAMATI, A., USURELU, N. Mecanisme
patogenetice ale afectarii metabolismului aminoacizilor in obezitatea primara la copii.
Conferinta Nationala Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi,
Romania, 2022. P.23

SACARA, V. Molecular genetic diagnosis of primary immunodeficiencies in the Republic of

Moldova culegerea de lucrari a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., SACARA, V.NARP/LS overlap in the clinical
presentation associated with mitochondrial DNA mutations.Tn: Volum de rezultate al celui
de-al Vl-lea Congres de Geneticd Medicala cu participare internationald. Craiova, Romania,
2022, p. 71-72.

SCURTUL, M., USURELU, D-C., BOICIUC, D C., SATO, A., GEMPERLE-BRITSCHGI,
C., HLISTUN, V., BLANITA, D., SACARA, V., THONY, B., USURELU, N. Prospective
BH4 responsiveness in moldovan PKU cohort. Journal Of Inherited Metabolic Disease, Vol
45, Suppl. 1, 2022, ISSN0141-8955, pag. 476.

TIHAI, O., HADJIU, S., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGOROV, V., REVENCO, N.

The impact of folic acid metabolism on the development of congenital brain malformation in

children: the effect of maternal genotype. Supplement to the Romanian journal of child and
11



adolescent neurology and psychiatry. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P121. ISSN: 2344 — 3405.

12. TIHAI, O., HADJIU, S., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGOROV, V., REVENCO, N.
Polimorfismul genelor ciclului folat la mamele copiilor cu malformatii congenitale cerebrale.

Supliment la Revista de neurologie si psihiatrie a copilului si adolescentului din Romdnia.
2022, P120. ISSN: 2344 — 3405.

13. TIHAI, O., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGOROV ,V., REVENCO, N., HADJIU, S.
Diagnosticul genetic al malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente la copii.
Materialele Conferintei Chiginau-Sibiu Managementul interdisciplinar al copilului, 2022,
156-157.

14. USURELU,N. "Impactul erorilor innascute de metabolism in patologia neurologica pediatrica
”. Supplement to the Romanian journal of child and adolescent neurology and psychiatry.
Vol. 28 Nr. 3/2022. P21. ISSN: 2344 — 3405.

15. USURELU,N. ”The impact of inborn errors of metabolism on pediatric neurology .
Supplement to the Romanian journal of child and adolescent neurology and psychiatry. Vol.
28 Nr. 3/2022. P21. ISSN: 2344 — 3405.

16. USURELU, D-C.SCURTUL M. BOICIUC C.,.BLANITA D., SACARA V., USURELU, N.
Diferentierea formelor Fenilcetonuriei in baza determinismului genetic. Conferinta Nationala
Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.25

17. USURELU, N. Semne evocatoare in Erorile Tnnascute de Metabolism. Conferinta Nationald
Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.32

Teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

1. HLISTUN, V., CASIAN, I., CASIAN, A., DELEANU, C., NICOLESCU, A., USURELU, N.
Determination of urinary creatinine in patients with Alkaptonuria. Culegere de rezumate,
Cercetare in biomedicina si sdnatate: calitate, excelentd si performantd. 2022. ISSN 2345-
1467, p.502.

2. DORIF, A.; SACARA, V. Development of method for short repeats expansion caused ataxias
diagnostic. In: Life sciences in the dialogue of generations: connections between universities,
academia and business community. R, 29-30 septembrie 2022, Chisindu. Chisinau, Republica
Moldova: Moldova State University, 2022, p. 127. ISBN 978-9975-159-80-7.

3. COLIBAN I., BLANITA D., HADJIU S., USURELU N., REVENCO N., SACARA V. The
link between clinical manifestations of SMA and unbalanced genomic changes. volum de
rezumate ale conferintei ,, Life Sciences in the Dialogue of Generations: Connections Between
Universities, Academia and Business Community” ISBN 978-9975-159-80-7.

4. SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., SACARA, V. Overlap of clinical manifestations
in Mitochondrial Diseases. In: Abstract book. The National Conference with international
participation ,, Life sciences in the dialogue of generations: connections between universities,
academia and business community”, Chisinau, 29-30 september 2022, p. 142. ISBN 978-
9975-159-80-7.
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Postere electronice la conferinte internationale:

1. BLANITA, D., HLISTUN, V., ANTOHI, A., LUPU, V., SCHIRCA, L., NICULESCU, A.,
DELEANU, C., USURELU, N. EP31-2384 “Hyperammonia - pediatric challenge for
Republic of Moldova”, SSIEM Annual Symposium 2022, Freiburg, Germania;

2. BLANITA, D., LUPU, V., STAMATI, A., OGLINDA, A., CHIRIAC, A., USURELU, N.
The challenge in Glycogen Storage Disorders associated with Mucopolysaccharidose type 111
B. IGSD 2022 Virtual Conference.

3. DORIF, A. DiGeorge syndrome type | diagnostics and deletion location in Moldovan patients
by comparative expression qPCR — EAACI (European Academy for Allergology and Clinical
Immunology) Hybrid Congress 2022, e-poster, 1-3 lunie 2022, Praga, Republica Ceha si on-
line.

Postere electronice la conferinte nationale:

1. DORIF, A., SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrari a conferintei internationale ,,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

2. HLISTUN, V. ”Determination of urinary creatinine in patients with Alkaptonuria”.
Conferinta Stiintifica Anuala “Cercetare in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si
performanta,, organizata de Universitatea de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”,
19-21 octombrie 2022. Poster.

Alte lucrari stiintifice :

1. ATROFIA MUSCULARA SPINALA, PCN-402 Protocol clinic national (editia I). Aprobat
prin ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 417 din 05.05.2022.

2. DISTROFIA MUSCULARA DUCHENNE, PCN-403, Protocolul clinic national (editia I),
Aprobat prin ordinul Ministerului Sanatatii nr. 418 din 05.05.2022.

3. PROGRAM NATIONAL pe BOLI RARE (draft predat la Ministerul Sanatatii.

13



7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

Implementarea proiectului SCREENGEN genereaza rezultate cu puternic impact stiintific, cu
importante valente medico-sociale si un serios impact economic. In primul rand, obtinerea
rezultatelor stiintifice valoroase pentru care se pledeaza in proiectul propus va spori vizibilitatea
Moldovei pe plan stiintific international, va aduce un plus valoare in imaginea tarii in aspect social si
economic. Implementarea screening-ului metabolic neonatal pilot la nou-nascutii din maternitatea
IMSP institutul Mamei si Copilului printr-o metoda de next generation metabolic screening face
posibild aplicarea principiilor de “maternitate a viitorului”, in care erorile Innascute de metabolism
pot fi identificate in prima saptdmand de viata a copilului, atunci cand boala incd nu se manifesta si
se poate interveni cu un tratament util pentru a evita consecintele nefaste ale tulburarilor metabolice
ereditare. Toate metodele de diagnostic si tratament utilizate in cercetare vor fi introduse drept
activitate de rutind 1n practica medicala si ca subiecte de studiu in curricula universitara a USMF ,N.
Testemitanu” s1 USM, in parteneriat cu Ministerele de resort. La finalizare, rezultatele obtinute vor
servi dovada pentru elaborarea ghidurilor de conduita a EIM si a altor maladii genetice, protocoale de
diagnostic cu completarea Registrului National de Boli Rare, care ne vor permite aderarea si
participarea comuna in programele europene Horizon Europe. Dezvoltarea unui sistem de diagnostic
timpuriu, abordarea individualizata urmata de tratamentul precoce al unui pacient cu EIM se va solda
Cu un impact socio-medical si economic pozitiv prin costuri mult mai inalte de intretinere a
persoanelor handicapate cu dizabilitdti fizice sau mentale, decat depistarea timpurie si abordarea
individualizata a acestora. Aceastd abordare de diagnostic si tratament personalizat va rezulta cu
formarea membrilor deplini si integrarea acestora in societate.

Rezultatele stiintifice obtinute vor majora gradul de asistentd medicala a pacientilor din Moldova,
care va urma cu o crestere a natalitatii, a bundstarii populatiei si la diminuarea indicatorului de
morbiditate si mortalitate infantild cu profilaxia cazurilor de boli genetice in populatia Moldovei,
astfel contribuind la venirea unor generatii sandtoase.
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8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Denumirea componentelor Proprietar Destinatia
Agitator de laborator pentru PCR MPS-1 Lab. GMU si PPE Agitator pentru solutii
Amplificator p/u executarea reactiilor PCR Lab. GMU si PPE Pentru reactia PCR
Analizator de aminoacizi HPLC Lab. GMU si PPE Cromatografia fluidelor biologice
Analizator RPL flourescent universal cu rotor ALA Lab. GMU si PPE
Aparat p/u electroforeza BV-160 Lab. GMU si PPE Electroforeza ADN
Aspirator medical echivalent OM-1 Lab. GMU si PPE
Baie ultrasonica Lab. GMU si PPE Difolvarea solutiilor
Balanta semianaliticd Bel Engineering M223i Lab. GMU si PPE Cintarirea substantelor
Bloc electric cu regulator Lab. GMU si PPE Sursa de curent
Box amplificator p/u lucru strict curat cu probe Lab. GMU si PPE Loc steril de lucru
Camera de elctroforeza p/u focusarea izoelectrica Lab. GMU si PPE Electroforeza Proteinelor
Camera p/u electroforeza Midi Plus Orizontal syste Lab. GMU si PPE Electroforeza ADN
Camera p/u electroforeza verticald Lab. GMU si PPE Electroforeza ADN
Centrifuga cu sistem de racire Universal 320 R Lab. GMU si PPE Centrifugarea probelor
Centrifuga Heltich Universal 320 Lab. GMU si PPE Centrifugarea probelor
Centrifuga Micro 120 Lab. GMU si PPE Centrifugarea probelor
Computer GreatWall Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
Computer asus V-5PG31 Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
Computer Samsung Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
Congelator orizontal HAIER Lab. GMU si PPE Strocarea reagentilor
Congelator Beko HSA 47520 Lab. GMU si PPE Strocarea reagentilor
Congelator cu inghetare verticala Lab. GMU si PPE Strocarea reagentilor
Flourometru Qubit 3.0 Set q 33217 Lab. GMU si PPE Cuantificarea ADN
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Hota cu flux laminar vertical Lab. GMU si PPE Loc steril de lucru
Imprimanta FOUNDER A650 Lab. GMU si PPE Printer pentru documente
Lada frigorifica Beco HSA 37530 Lab. GMU si PPE Stocarea reagentilor
Laminar Box Lab. GMU si PPE Loc steril de lucru
Laptop ASUS V-535 Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
Masurator de amoniu Lab. GMU si PPE Cuantificarea Amoniu
Agitator p/u ependorf FVL-2400N Lab. GMU si PPE Agitator pentru solutii
Nisa chimica BLAT HPL Lab. GMU si PPE Loc steril de lucru
Nisa chimica BLAT piatra artificiala Lab. GMU si PPE Loc steril de lucru
Notebook ASUS X51 RL Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
Notebook Lenovo idea PAD Lab. GMU si PPE Lucru de cercetare
pH metru Lab. GMU si PPE Cuantificarea pH
Printer p/u marcarea probelor Lab. GMU si PPE Printer pentru etichete
Real Time 7500 real time PCR sistem Lab. GMU si PPE PCR in timp real
Seventiator ADN 3500 Genetic Analiz Lab. GMU si PPE Secventierea ADN
Sheiker (agitator p/u probe ADN) Lab. GMU si PPE Agitator pentru solutii
Sistem de electroforeza in gel (Cleaver) Lab. GMU si PPE Electroforeza ADN
Sistem de vizualizare si documentare PCR Lab. GMU si PPE Vizualiazare gelurilor
Spectrofotometr ultraviolet Lab. GMU si PPE Cuantificarea ADN
Termociclu gradient p/u PCR controlat de PC Lab. GMU si PPE Pentru reactiea PCR
Termociclu multicanal Lab. GMU si PPE Pentru reactiea PCR
Termostat CH-100 Lab. GMU si PPE Incubarea probelor
Termostat TDB-120 Lab. GMU si PPE Incubarea probelor
Termostat echivalent Drai-Blok Bio TDB-100 Lab. GMU si PPE Incubarea probelor
Transiluminator TEX 35 Lab. GMU si PPE Vizualiazare gelurilor
Transiluminator p/u viziunea fragmen Lab. GMU si PPE Vizualiazare gelurilor
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Video sistem cu camera digitala PT (Biotest) Lab. GMU si PPE Vizualiazare gelurilor
Agitator pentru eprubete Vortex V-1 Lab. GMU si PPE Agitarea eprubetelor
Amesticator de tuburi p-u PCR Lab. GMU si PPE Amestecarea solutiilor in eprubete
Camera p-u electroforeza Lab. GMU si PPE Pentru eIeCtrgzofé?\lfragmentelor
Centrifuga p-u laborator TG-16 Lab. GMU si PPE Centrifugarea eprubetelor
Congelator Snaige F 245 Lab. GMU si PPE Pastrarea probelor biologice
Cuptor cu microunde Midea Lab. GMU si PPE Incilzirea solutiilor biologice
Distilator curdtare dubla Lab. GMU si PPE Distilarea apei
Dozator automat 1-10-100 mkl Lab. GMU si PPE Masurarea volum solutii
Frigider Haier Lab. GMU si PPE Pastrarea probelor biologice
Frigider Snaige C140 Lab. GMU si PPE Pastrarea produselor alimentare
Frigider Snaige RF 310 Lab. GMU si PPE Pastrarea probelor biologice
Frigider Snaige F100 (1101A) Lab. GMU si PPE Pastrarea probelor biologice
HP Laser Jet 12 ppm Ram 2mb - imprimanta Lab. GMU si PPE Imprimare
HP Laser Jet 1018 ppm Rb - imprimanta Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimanta Samsung SCX - 3400 Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimantd Canon I-SENSYS MF 3010 Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimantd HP Laser Jet 1020 Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimanta MDF HP Laser Jet Pro M1132MFP Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimanti/scaner/xerox SCX-4300 samsung Lab. GMU si PPE Imprimare/scaner
Laptop 15.6 Intel Celeron Lab. GMU si PPE
Microdozator 1-c 1000-5000 Lab. GMU si PPE Transferul azg?;g?r volume de
Microdozator 1-c 2-20mkl Lab. GMU si PPE Transferul azgm g?r volume de
Microdozator 1-c200-1000 Lab. GMU si PPE Transferul ar;g;?l ;‘:i)r volume de
Mini Centrifuga p/u stripuri Lab. GMU si PPE Centrifugarea probelor
Mini Centrifuga Vortex Microspin FV1-2400 N Lab. GMU si PPE Centrifugarea si agitarea probelor
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Pompa de vid, minicompresor AS20W, 34202 Lab. GMU si PPE Filtrare solutii
Shaker pentru plate Lab. GMU si PPE Agitarea probelor
Termostat TS-80M-2 Lab. GMU si PPE Mentinere temperaturi specifice
Agitator magnetic Lab. GMU si PPE Agitator/amestec al solutiilor
Congelator orizontal VestForst VT208 Lab. GMU si PPE Stocarea probelor

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementirii proiectului

- USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova
- Ministerul Sandtatii al Republicii Moldova.

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Institutul de Chimie Macromoleculara “’Petru Poni” al Academiei Romane, Iasi,
departamentul de Biospectroscopie RMN

- CytoGenomic Medical Laboratory, Bucuresti, Romania;

Sanofi Genzyme, Cambridge, Massachusetts;

The Radboud University Medical Center, Nijmegen, Olanda, Dr. Dirk Lefeber,
Profesor in Neurologie, Laboratorul de Tranlsare Metabolomica;

Mayo Clinic, S.U.A. Dr. Eva Morava-Kozicz, Professor of Pediatrics

Clinical Laboratory Standards Institute, S.U.A. la elaborarea NBS13 — protocol
international ~ pentru  screeningul  nou-nascutului  pentru  diagnosticul
SMA.(international, on-line). https://clsi.org/

Participarea la meeting-uri cu COST.eu privitor la CA20115 — European
Network on International Student Mobility (international, on-line). Organizator:
COST.eu. https://www.cost.eu/actions/CA20115/
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11. Dificultitile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc. (obligatoriu)

Pe parcursul perioadei de raportare ne-am confruntat cu un sir de probleme care intr-0 oarecare
masura pot afecta rezultatele obtinute din proiect:

- Realizarea cercetarii conform obiectivelor propuse a fost intarziata (spre luna septembrie
2022) de situatia pandemica Covid-19, in special, in vederea implementarii screening-ului neonatal
urinar prin spectroscopie RMN, prin limitarea mobilitdtii intraspitalicesti si nestirea evolutiei
pandemiei. Deplasarile in lasi au fost amanate din cauza diagnosticarii infectiei Covid la
colaboratorii proiectului si de la noi, si din Romania, chiar daca toti au fost imunizati inca din
primavara 2021. Pentru a evita transportul public in scop de deplasare s-a decis utilizarea
autovehicului personal in proiect, iar acest lucru a facilitat organizarea deplsarilor si evitarea
carantinarilor.

- Intarzierea la semnarea contractului de finantare — din picate, nicio operatiune financiara
legatd de proiect nu poate fi facutd fard aprobarea contractului de finantare anual, ceea ce duce la
retineri la salariul participantilor in proiect, organizarea intarziata a tenderului si de procurare a
reactivelor folosite in cercetare.

- Retinerea la salariu in primele trei luni ale anului este o problema destul de stingenta, dar care
se Intimplad cu regularitate de mai mult de 10 ani si care este in contradictie cu Codul Muncii al
Republicii Moldova. Contabilitatea mentioneaza ca motivul principal al acestei retineri este
intirzierea finantarii din cauza lipsei contractului de finantare aprobat.

- Livrarea reagentilor planificati pentru anul 2022 la finele anului — deoarece contractul de
finantare a fost aprobat cu intirziere, procedura de achizifie a reactivilor a fost organizata in mai -
iunie, iar contractele cu furnizorii au fost semante la finele lui august. Acest lucru a dus ca reactivele
necesare pentru realizarea obiectivelor propuse sa fie furnizate spre finele anului, in plus aceasta
creazd impedimente pentru organizarea repetatd a tenderului pentru reactivii care nu au trecut
concursul anterior.

- In cazul in care in procesul de cercetare se constata necesitatea vreunui mijloc fix (d.ex.:
aparat de marimi mici s.a.) nu poate fi procurat din bugetul proiectului, iar bugetul local al institutiei
nu dispune de mijloace sa le procure si atunci se nimereste intr-o stare de insolventa.

- Imposibilitatea angajarii in proiectele stiintifice a studentilor in ultimii ani de licenta si anii
din programul de masterat.
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12. Diseminarea rezultatelor obtinute Tn proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice:
» Manifestari stiintifice internationale (in striinitate)

1. Coliban lulia, drd. Al Vi-lea Congres de Genetica Medicala cu Participare Internationala.
Craiova, Romania, 22-25 septembrie 2022. Prezentare orald — ”Molecular karyotype in
clinical cases of SMA”.

2. Secu Doina, drd, Al Vl-lea Congres de Genetica Medicala cu Participare Internationala.
Craiova, Romania, 22-25 septembrie 2022. Prezentare de poster - ,NARP/LS overlap in the
clinical presentation associated with mitochondrial DNA mutations”.

3. Scurtul Maria, studentd, Conferinta internationala anuald “SSIEM 2022” organizatd de
Societatea Internationald pentru Studierea Erorilor Inndscute de Metabolism, 30 august — 2
septembrie 2022, Freiburg, Germania. Prezentarea de poster — “Prospective BH4
responsiveness in moldovan PKU cohort”.

4. Blanitd, Daniela, drd. Conferinta internationald anuald “SSIEM 2022” organizatd de
Societatea Internationald pentru Studierea Erorilor Inndscute de Metabolism, 30 august — 2
septembrie 2022, Freiburg, Germania. Poster electronic EP31-2384 - “Hyperammonia -
pediatric challenge for Republic of Moldova”.

5. Blanita, Daniela, drd. International Glycogen Storage Disease Conference, 20-22 octombrie
2022. Poster electronic - ”The challenge in Glycogen Storage Disorders associated with
Mucopolysaccharidose type I11”.

6. Blanita, Daniela, drd. Zilele Pediatriei Iesene ,, N.N.Trifan” editia a XXXIV-a, 15-18 iunie
2022. Prezentare orala -"Tulburdrile congenitale ale Glicozilarii versus Maladii
Mitocondriale”.

7. Blanita, Daniela, drd. Cursul Precongres de Neurologie — Psihiatrie a copilului si
adolescentului si profesiuni asociate din Romania, cu prezentare orala cu titlul ,, Semne
Neurologice evocatoare in Tulburarile Congenitale ale Glicozilare21 septembrie 2022

8. Usurelu Natalia, cercetator coordonator. Zilele Pediatriei Iesene ,, N.N.Trifan” editia a
XXXIV-a, 15-18 iunie 2022. Prezentare orali — ” Semnele evocatoare in Erorile Innascute
de Metabolism.

9. Usurelu Natalia, cercetator coordonator. Cursul Precongres de Neurologie — Psihiatrie a
copilului si adolescentului si profesiuni asociate din Romania, cu prezentare orala cu titlul
“Impactul erorilor inndscute de metabolism 1n patologia neurologicd pediatrica” 21
spetembrie 2022

> Manifestiri stiintifice internationale (in Republica Moldova)

1. Secu Doina, drd. The National Conference with international participation ,,Life sciences in
the dialogue of generations: connections between universities, academia and business
community”, Chigindu, Republica Moldova, 29-30 septembrie 2022. Prezentare orald -
»Overlap of clinical manifestations in Mitochondrial Diseases”.

2. Coliban Iulia, drd. The National Conference with international participation ,,Life sciences in
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the dialogue of generations: connections between universities, academia and business
community”, Chisindu, Republica Moldova, 29-30 septembrie 2022. Prezentare orald — ”The
link between clinical manifestations of SMA and unbalanced genomic changes”.

. Dorif,A. Drd. DiGeorge syndrome type | diagnostics and deletion location in Moldovan
patients by comparative expression qPCR — EAACI (European Academy for Allergology
and Clinical Immunology) Hybrid Congress 2022, e-poster, 1-3 lunie 2022, Praga,
Republica Ceha si on-line

. Dorif, A., Secu, D., Sacara, V. Wiskott-Aldrich Syndrome At Children — Diagnostic
Particularities. Culegerea de Lucrari a Conferintei Internationale ,,Jmunopedia” Editia Ii, 9-
10.09.2022

» Manifestari stiintifice nationale

. Hlistun Victoria, drd. Conferinta nationale “Ziua Bolilor Rare 2022” organizata de Societatea
de Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de
Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”N. Testemitanu”
si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie  2022. Prezentarea orala — » Trasaturi caracteristice ale pacientilor cu
Alcaptonurie”;

. Coliban Iulia, drd. Conferinta nationald ”Ziua Bolilor Rare”, organizatd de Societatea de
Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de
Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ”N. Testemitanu”
si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie 2022. Prezentarea orala — Screening-ul neonatal pentru SMA: aspecte
metodologice internationale si nationale”.

. Usurelu Natalia, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta nationale “Ziua Bolilor Rare
2022” organizatd de Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si
copilului, Centrul Genetic de Excelentd din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ”N. Testemitanu” si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-
PKU), Republica Moldova, 25 februarie 2022. Prezentarea orald — “Erori innascute de
metabolism — provocari in recunoasterea bolilor rare”.

. Blanita Daniela, drd. Conferinta nationald ”Ziua Bolilor Rare”, organizata de Societatea de
Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de
Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ”N. Testemitanu”
si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie 2022. Prezentarea orala — “Provocari in diagnosticul Tulburdrilor Congenitale
ale Glicozilarii (CDG) — mastile maladiilor cu afectare multisistemica”.

. Boiciuc Chiril, drd. Conferinta nationald ”Ziua Bolilor Rare”, organizatd de Societatea de
Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de
Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ”N. Testemitanu”
si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie 2022. Prezentarea oralda — “Eliminarea cauzelor secundare in stabilirea CDG
prin diagnosticul molecular al Galactozemiei si Fructozemiei”.

. Secu Doina, drd. Conferinta nationala ”Ziua Bolilor Rare”, organizatd de Societatea de

Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de

Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”N. Testemitanu”
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si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie 2022. Prezentarea oralda — “Suprapunerea manifestarilor clinice in maladiile
mitocondriale”.

7. Egorov Vladimir, dr.stmed. Conferinta nationald “Ziua Bolilor Rare”, organizata de

Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul
Genetic de Excelentd din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “N.
Testemitanu” si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica
Moldova, 25 februarie 2022. Prezentarea oralda — “Trisomia partiala a cromosomului 18 —
prezentare de caz clinic”.

8. Dorif Alexandr, drd. Conferinta nationald ”Ziua Bolilor Rare”, organizata de Societatea de

Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si copilului, Centrul Genetic de
Excelenta din R. Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”N. Testemitanu”
si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova,
25 februarie 2022. Prezentarea oralda — “Dezvoltarea metodelor de diagnostic al ataxiilor
spinocerebelare legate de schimbarea numarului de copii a repetitiilor scurte”.

9. Boiciuc Victoria, drd. Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationala, dedicata

10.

11.

12.

13.

implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae  Testemitanu”, 03-05 noiembrie ~ 2022. Prezentarea  orala — ” Aprecierea
aminoacizilor plasmatici - ca prima linie in recunoasterea erorilor innascute de metabolism”;

Secu Doina, drd. Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationala, dedicata
implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orala — ,Bazele molecular-
genetice si biochimice ale maladiilor mitocondriale”.

Coliban lulia, drd. Conferinta stiintifica jubiliara cu participare internationald, dedicata
implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societdtii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orald — ” Amiotrofia spinala in
perspectiva screening-ului neonatal”.

Usurelu Natalia, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta stiintifica jubiliarda cu participare
internationalda, dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si
Copilului, organizata de Institutul Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din
Republica Moldova,Asociatiei de Medicind Perinatala din Republica Moldova si Societatii
Nationale de Chirurgie Pediatrica din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea
orald — ’Screeningul neonatal un pas spre viitorul prosper al copiilor Moldovei”.

Sacara Victoria, dr.hab., conf.cercet. Conferinta stiintificd jubiliard cu participare
internationala, dedicata implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si
Copilului, organizata de Institutul Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Republica Moldova,Asociatiei de Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii
Nationale de Chirurgie Pediatrica din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea
orala — ”Realizarile diagnosticului molecular-genetic pe parcursul a 40 de ani in IMC”.

Barbova Natalia, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta stiintificd jubiliara cu participare
internationald, dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si
Copilului, organizata de Institutul Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din
Republica Moldova,Asociatiei de Medicind Perinatala din Republica Moldova si Societatii
Nationale de Chirurgie Pediatrica din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea
orala — ”’Monitoring-ul malformatiilor congenitale in preventia patologiei ereditare”.

Blanitd Daniela, drd. Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationala, dedicata
implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orala — “Tulburdrile congenitale
ale glicozilarii in abordarea copilului afectat multisistemic™.

Boiciuc Chiril, drd. Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationalda, dedicata
implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea oralda — “Metoda IEFT ca
”standard de aur” in diagnosticul tulburarilor congenitale ale glicozilarii”.

Dorif Alexandr, drd. Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationald, dedicata
Tmplinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata de Institutul
Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,Asociatiei de
Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale de Chirurgie Pediatrica
din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orald — “Aprecierea repetarilor
scurte n diagnosticul bolilor neurogenetice”.

Usurelu Dan-Criastia, masterand. Conferinta stiintifica jubiliara cu participare internationala,
dedicata Tmplinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata
de Institutul Mamei si Copilului sub egida Societdtii de Pediatrie din Republica
Moldova,Asociatiei de Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale
de Chirurgie Pediatrica din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orald —
“Predictia responsivitatii la biopterina la pacientii cu PKU 1n baza genotiparii genei PAH”.

Egorov Vladimir, dr.st.med. Conferinta stiintificd jubiliara cu participare internationald,
dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului, organizata
de Institutul Mamei si Copilului sub egida Societatii de Pediatrie din Republica
Moldova,Asociatiei de Medicina Perinatald din Republica Moldova si Societatii Nationale
de Chirurgie Pediatrica din Republica Moldova, si in colaborare cu Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, 03-05 noiembrie 2022. Prezentarea orala —
”Sindroame genetice rare - prezentare cazuri clinice”.
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20. Hlistun Victoria, drd. Conferinta Stiintifica Anuald “Cercetare in biomedicind si sdnatate:
calitate, excelentd si performantd,, organizatd de Universitatea de Medicind si Farmacie
”Nicolae Testemitanu”, 19-21 octombrie 2022. Poster nemoderat — “Determination of
urinary creatinine in patients with Alkaptonuria”.

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte).

1.Usurelu Natalia, Diploma MERITUL ACADEMIC, Aniversarea a 40 de ani de la fondarea
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Hotararea Prezidiului ASM nr. 203 din 28.10.2022.

2.Coliban lulia, Diploma de apreciere pentru activitate cu ocazia aniversdrii jubiliare 40 ani de la
fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului.

3. Blanita Usurelu, Diploma de apreciere pentru activitate cu ocazia aniversarii jubiliare 40 ani de la
fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului.

4. Barbova Natalia, Diploma de apreciere si recunoastere, Aniversarea a 40 de ani de la fondarea
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Hotérarea rector USMF N. Testemitanu, nr 155 din
27.10.2022

14. Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute n proiect in mass-media:
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

1. Usurelu Natalia, Emisiunea Mesager (28.06.2022, 20:00), TV Moldova, Marcarea zilei
internationale a Fenilcetonuriei. Abordarea subiectului despre Screening-ul neonatal si
depistarea  precoce a  Fenilcetonuriei in  Republica Moldova (PKU).
https://www.facebook.com/watch/live/?ref=watch_permalink&v=562520402040877.

2. Usurelu Natalia, Emisiunea Reporter pentru Sanatate (29.09.2022), TV Moldova,
Abordarea subiectului despre Screening-ul metabolic neonatal pilot relansat in cadrul
proiectului in Maternitatea IMSP IMC si depistarea precoce a erorilor innascute de
metabolism prin investigatia urinii nou-nascutilor prin metoda Spectroscopie RMN
realizatd in cooperare cu colaboratorii Institutului de Chimie Macromoleculara Petru
Poni, al Academiei Romane din lasi. https://trm.md/ro/reporter-pentru-
sanatate/reporter-pentru-sanatate-emisiune-din-29-septembrie-2022

3. Barbova Natalia, MEGA-TV, 10.11.2022, Interviu consacrat profilaxiei Sindromului
Down.

4. Barbova Natalia, MEGA-TV, 16.11.2022, Interviu consacrat profilaxiei malformatiilor
congenitale la populatia Republicii Moldova.

15. Teze de doctorat.
Tn cadrul proiectului se realizeaza 6 teze de doctorat, confirmate in 2020-2021.

Scoala doctorala a USMF,,Nicolae Testemitanu™:
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https://www.facebook.com/watch/live/?ref=watch_permalink&v=562520402040877
https://trm.md/ro/reporter-pentru-sanatate/reporter-pentru-sanatate-emisiune-din-29-septembrie-2022
https://trm.md/ro/reporter-pentru-sanatate/reporter-pentru-sanatate-emisiune-din-29-septembrie-2022

Blanita Daniela, ”Variabilitatea clinicd si evolutivd a Dereglarilor Congenitale ale
Glicozilarii”, Teza de doctorat 322.01 Pediatrie si neonatologie, conducator — Dr. Conf.
Natalia Usurelu;

Boiciuc Chiril, Particularitatile molecular-genetice si biochimice in diagnosticul pacientilor
cu Dereglari Congenitale ale Glicozilarii”, Teza de doctorat 315.02 - Biologie moleculara si
genetica medicald, conducator — Dr. Conf. Natalia Usurelu;

Coliban lulia, ”Screening-ul mutational al genelor asociate atrofiei musculare spinale”, Teza
de doctorat 315.02 - Biologie moleculara si genetica medicald, conducator — Dr. hab., Conf.
Victoria Sacara;

Hlistun Victoria, ”Profilul cromatografic al aminoacizilor in diagnosticul Erorilor Inniscute
de Metabolism”, Tezd de doctorat 315.02 - Biologie moleculara si geneticd medicala,
conducator — Dr. Conf. Natalia Usurelu;

Secu Doina, ”Particularitatile molecular-genetice si biochimice ale maladiilor mitocondriale”,
Teza de doctorat 315.02 - Biologie moleculara si genetica medicala, Dr. hab., Conf. Victoria
Sacara;

Admitere la program de doctorat, USM

Dorif Alexandr, ”Dezvoltarea metodelor molecular-genetice pentru determinarea numarului
de copii a fragmentelor de genom uman”, Teza de doctorat 315.02 - Biologie moleculara si
geneticd medicala, Dr. hab., Conf. Victoria Sacara.
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16.
Acte

1.

Materializarea rezultatelor obtinute Tn proiect
de inovare

Metoda diagnosticarii Distrofiei Musculare Duchenne si/sau a Distrofiei Musculare Becker
prin tehnica MLPA (Nr. 481 din 09.03.2022).

Metoda diagnosticarii patologiilor cromozomiale numerice (aneuploidii) prin metoda
MLPA(Nr. 482 din 15.03.2022).

Metoda diagnosticarii atrofiei musculare spinale prin tehnica MLPA (Nr. 483 din
17.03.2022).

Acte de implementare

1.

17.

Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) prin Kitul
SALSA MLPA P035 DMD-1 probemix pentru identificarea deletiilor sau duplicarilor
exonilor in gena DMD umana ca o cauzd a distrofiei musculare Duchenne si/sau a distrofiei
musculare Becker in Republica Moldova Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 2022.
Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) prin Kitul
SALSA MLPA P021-B1 SMA probemix test semicantitativ pentru detectarea deletiilor sau
dublicatiilor in SMN, SMN2 si exonul 5 al NAIP ca o cauza atrofiei musculare spinale in
Republica Moldova. Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 2022.

Act de implementare "Metoda diagnosticarii atrofiei musculare spinale prin tehnica MLPA”,
Implementata In LGMU, CSRGM IMsiC,2022.

Act de implementare “Metoda diagnosticarii patologiilor cromozomiale numerice
(aneuploidii) prin metoda MLPA” Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC,2022.

Act de implementare “Metoda diagnosticdrii Distrofiei Musculare Duchenne si/sau a
Distrofiei Musculare Becker prin tehnica MLPA” Implementata in LGMU, CSRGM
IM5siC,2022.

Informatie suplimentari referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

1.Scurtul Maria, SSIEM 2022 ScholarShip, grant de participare la conferinta SSIEM 2022
cu prezentare de poster, 28.08-02.09.2022, Friburg, Germania.

2. Boiciuc Chiril, participant la cursul international on-line ”Cursul de educatie continua in
bioinformatica si medicina computationala”, 12 ianuarie — 30 aprilie 2022.

3. Boiciuc Chiril, participant la cursul ” The East European Bioinformatics and
Computational Genomics School (EBCG)”, 21 septembrie — 14 octombrie 2022.

4. Coliban Iulia, participant la cursul ” The East European Bioinformatics and
Computational Genomics School (EBCG)”, 21 septembrie — 14 octombrie 2022.

5. Coliban lulia, Scoala de vara "Inovatii in nanomedicina”, 3-6 iulie 2022, Universitatea
Tehnica a Moldovei, Chisindu, Republica Moldova.

26



18.

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute Tn proiect.

(Ro)

Maladiile ereditare afecteazd serios morbiditatea si mortalitatea infantild, iar Moldova are
nevoie de programe de screening neonatal si selectiv insotite de utilizarea metodelor inalt
performante atat biochimice, cat si molecular-genetice in scopul diagnosticului timpuriu si
tratamentului eficient. Activitatile stiintifice pe parcursul anului 2022 in cadrul proiectului
SCREENGEN consolideaza un fundament in realizarea obiectivelor propuse, utilizand
medicina genomica si cercetarea metabolomica. In anul de cercetare au fost pregatite si
testate metode clinice prin care pacientii sunt partajati la etapa clinica pentru diverse boli
genetice; metode biochimice prin care se pot pune in evidenta tulburarile metabolismului la
nivelul organismului afectat si metode molecular/cito-genetice de confirmare a bolilor la
nivel de ADN. Astfel, spectrul diagnosticului patologiilor genetice posibil de identificat la
noi in tard a fost extins considerabil, incluzand erorile inndscute de metabolism (EIM)”de
tip intoxicatie”, dereglari congenitale ale glicozilarii (CDG), maladii mitocondriale, boli
lisosomale si un sir larg de maladii neuromusculare. Metodele propuse si testate permit nu
doar diagnosticul acelor boli ereditare, ci si diferentierea multor boli genetice, in plus, si
monitorizarea lor in timp pentru aprecierea eficacitdtii tratamentelor. Mai mult ca atat,
metodele vor fi utilizate n implementarea programelor de screening neonatal pentru
Amiotrofie spinala, screening-ul EIM “de tip intoxicatie”, screening selectiv prin IEFT
pentru diagnosticul CDG in testarea pacientilor cu afectdri multisistemice de tipul
paraliziilor cerebrale infantile. Implementarea screening-ului metabolic neonatal—pilot prin
colectarea urinii nou-nascutilor din maternitatea IMSP IMC si cercetarea acesteia prin
metoda spectroscopiei RMN ca metoda de “next generation metabolic screening” impreuna
cu partenerii de la ICMMPP al Academiei Romane din lasi ramane un deziderat prioritar in
diagnosticul EIM, relansat imediat dupa ce a fost posibila ajustarea la conditiile pandemiei
COVID-19. Monitoring-ul continuu al malformatiilor congenitale conform principiilor
EUROCAT a stabilit prevalenta malformatiilor congenitale, iar ca urmare utilizarea acidului
folic in perioada preconceptionala, diagnosticul prenatal prin screening ecografic si
amniocentezd riman a fi prioritare in prevenirea malformatiilor congenitale. In cadrul
proiectului SCREENGEN se realizeaza 6 teze de doctorat care vin sa acopere directii
importante in asigurarea medicald a pacientilor suspecti la boli rare. Rezultatele au fost
publicate in reviste si prezentate la forumuri stiintifice valoroase.
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(En)

Hereditary disorders seriously affect the infantile morbidity and mortality, and Moldova
requires programs of neonatal and selective screening accompanied by the use of high
performance biochemical and molecular-genetics methods for early diagnosis and effective
treatment. The scientific work done during 2022 in the SCREENGEN project represents the
base in achieving planned goals, using genomic medicine and metabolomic research. In this
year of research there were prepared and tested clinical methods through which the patients
are selected in clinical stage for diverse genetic diseases; the biochemical methods which
may highlight the metabolic disorders in affected individum and molecular/cyto-genetic
methods which confirm the diseases at the DNA level. In this way the spectrul of disease
diagnosed in Moldova has been extended, including the Inborn Errors of Metabolism (IEM)
of ”intoxycation type”, Congenital Disorders of Glycosylation (CDG), mitochondrial and
lysosomal diorders, and a large spectrum of neuromuscular diseases. The proposed and
tested methods allow not only the diagnosis of those hereditary diseases, but also their
differentiation and the long term monitoring for the appreciation of the treatment efficiency.
Moreover, these methods will be used to implement the neonatal screening programs for
Spinal amyothrophy, screening of ’intoxycation type” IEM and selective screening through
IEFT for the diagnosis of CDG for the patients with multisystem disorders, especially the
cerebral palsy. The implementation of neonatal pilot-metabolic screening of urine collected
from the newborns in the maternity of IMSP IMC and studying it by NMR spectroscopy as
a “next generation metabolic screening” together with the partners from Petru Poni
Macromolecular Chemistry Institute of Romanian Academy from lasi, remains the most
desired priority in the diagnosis of IEM. The continuous monitoring of congenital
malformations according to EUROCAT established the prevalence of congenital
malformations in Moldova and as the result the using of folic acid in the preconceptional
period, the prenatal diagnosis by echografic screening and amniocentesis remain to be of
high importance in their prevention. Within the SCREENGEN project, 6 doctoral thesis are
being carried out which cover the important medical areas of hereditary diseases. Some of
results have been published in valuable scientific journals.
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19. Recomandiri, propuneri

Activitatile stiintifice efectuate in anul de cercetare 2022 in cadrul proiectului SCREENGEN au fost
indeplinite pe deplin conform planului stabilit, iar in 2023 se va trece la sumarizarea rezultatelor
obtinute.

Propuneri:

- Semnarea in termen a contractului de finantare pentru anul 2023, pentru a reusi cu
organizarea tenderelor de procurare a reagentilor.

- Simplificarea procedurilor de achizitie a materialului de cercetare.

- Asigurarea cu reagenti pentru cercetare in prima jumatate a anului.

- Permiterea angajarii in proiect a studentilor instruiti in domenii specializate.
- Majorarea salariilor cercetatorilor implicati in proiect!

- Suplinirea la fondul salarial a premiilor (x 2 per an) si ajutoarelor materiale (x 4 per an).

Conducitorul de proiect / USURELU Natalia

Data: 18.11.2022
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Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

”Medicina genomica si cercetarea metabolomica in serviciul profilaxiei maladiilor genetice

pentru generatii sinditoase in Republica Moldova”
(Acronim: SCREENGEN, Cifru: 20.80009.8007.22)

Articole in reviste stiintifice internationale

1.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HLISTUN, V., TURCAN, D., COLIBAN, 1., STAMATI, A,
HADIJIU, S., TUREA, V., SACARA,V., MORAVA, E., USURELU, N. ” Tulburarile
Congenitale ale Glicozilarii versus Maladii Mitocondriale” Actualitati in Patologia
Pediatrica, editura Gr.T.Popa.lasi 2022.48-56. ISBN: 978-606-544-674-8.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADIJIU, S., USURELU, N. "Semne neurologice evocatoare
in Tulburarile Congenitale ale Glicozilarii”. Revista de Neurologie si Psihiatrie a copilului si
adolescentului din Romania.Nr.1 Vol. 29.P 45-50. ISSN: 2068-8040

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. Neurological evocative signs in
Congenital Disorders of Glycosylation.” Romanian Journal of Child and Adolescent
Neurology and Psychiatry. Nr.1.VVol.29.P50-55. ISSN: 2068-8040

USURELU, N. Semne evocatoare in Erorile Innascute de Metabolism. Actualitafi in
Patologia Pediatrica, editura Gr.T.Popa.lasi 2022. P 24-29. ISBN: 978-606-544-674-8.

SACARA, V. Molecular genetic diagnosis of primary immunodeficiencies in the Republic of

Moldova culegerea de lucrari a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

DORIF, A., SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrdri a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

Articole in reviste stiintifice nationale categoria B

1.

4.

COLIBAN, I., USURELU N., SACARA, V. Perspective of neonatal screening of spinal
muscular atrophy, Buletin de Perinatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului 40 ani de
activitate, Materiale Stiintifice, 2022, nr.1, pag.166-170. ISSN 1810-5289.

DORIF, A., SACARA, V. Appreciation of short repeats number in neurogenetic disorders
diagnostic. Buletin de Perinatologie, 2022, nr. 1, p. 171 — 175. ISSN 1810-5289

HLISTUN, V., EFREMOV, E. BLANITA, D., BOICIUC, K., DELEANU, C.,
NICOLESCU, A., USURELU, N. Importanta profilului aminoacizilor plasmatici in
diagnosticul erorilor innascute de metabolism: studiu prospectiv, analitic. MJHS 27(1), 2022.
CZU: 616-008.9-056.7-079. P: 5-16.

SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., HLISTUN, V., SECU, D., SACARA, V.
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Challenges in diagnosis of Mitochondrial Disorders: Case reports. In: Buletin de
Perinatologie, 2022. ISSN 1810-5289, p. 215-220.

SACARA, V., COLIBAN, V., SECU, D., BOICIUC, V., BOICIUC, C., DORIF, A.
Realizari in domeniul diagnosticului molecular-genetic pe parcursul a 40 de ani in cadrul
Institutului Mamei si Copilului. In: Buletin de Perinatologie, 2022. ISSN 1810-5289, p. 143-
146.

Teze ale conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. ,,Semne neurologice evocatoare
n Tulburarile congenitale ale glicozilarii.” Supliment la Revista de neurologie si psihiatrie a
copilului si adolescentului din Romdnia. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P24. ISSN: 2344 — 3405.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HADJIU, S., USURELU, N. ,Neurological evocative signs in
Congenital Disorders of Glycosylation”. Supplement to the Romanian journal of child and
adolescent neurology and psychiatry. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P24. ISSN: 2344 — 3405.

BLANITA, D., BOICIUC, C., HLISTUN, V., TURCAN, D., COLIBAN, L., STAMATI, A,
HADIIU, S., TUREA, V., SACARA,V., MORAVA, E., USURELU, N. ” Tulburarile
Congenitale ale Glicozildrii versus Maladii Mitocondriale” Conferinta Nationala Zilele
Pediatriei Iesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.30

BLANITA, D., HLISTUN, V., NICOLESCU, A., OGLINDA, A., TARCOMNICU, I,
TUTULAN- CUNITA, A., STAMBOULLI, D., DELEANU, C., USURELU, N. Diagnosticul
Aciduriei metilmalonice (prezentare caz clinic). Conferinta Nationald Zilele Pediatriei lesene
“N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.28

COLIBAN ., BLANITA D., HADJIU S., USURELU N., REVENCO N., SACARA V.
Molecular karyotype in clinical cases of SMA, Volumul de rezumate de la al VI-lea Congres
de Genetica Medicald cu Participare Internationala. Craiova, Romania.2022.

DORIF, A, SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrari a conferintei internationale ,, Imunopedia” editia 11, 9-
10.09.2022

MUNTEANU, D., HLISTUN, V., VUDU, L., STAMATI, A., USURELU, N. Mecanisme
patogenetice ale afectarii metabolismului aminoacizilor in obezitatea primara la copii.
Conferinta Nationala Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi,
Romania, 2022. P.23

SACARA, V. Molecular genetic diagnosis of primary immunodeficiencies in the Republic of

Moldova culegerea de lucrari a conferintei internationale ,Imunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., SACARA, V.NARP/LS overlap in the clinical
presentation associated with mitochondrial DNA mutations.Tn: VVolum de rezultate al celui
de-al VI-lea Congres de Genetica Medicala cu participare internationald. Craiova, Romania,
2022, p. 71-72.
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10. SCURTUL, M., USURELU, D-C., BOICIUC, D C., SATO, A., GEMPERLE-BRITSCHGI,
C., HLISTUN, V., BLANITA, D., SACARA, V., THONY, B., USURELU, N. Prospective
BHA4 responsiveness in moldovan PKU cohort. Journal Of Inherited Metabolic Disease, Vol
45, Suppl. 1, 2022, ISSN0141-8955, pag. 476.

11. TIHAI, O., HADJIU, S., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGOROV, V., REVENCO, N.
The impact of folic acid metabolism on the development of congenital brain malformation in
children: the effect of maternal genotype. Supplement to the Romanian journal of child and
adolescent neurology and psychiatry. Vol. 28 Nr. 3/ 2022. P121. ISSN: 2344 — 3405.

12. TIHAI, O., HADIJIU, S., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGORQV, V., REVENCO, N.
Polimorfismul genelor ciclului folat la mamele copiilor cu malformatii congenitale cerebrale.

Supliment la Revista de neurologie si psihiatrie a copilului si adolescentului din Romdnia.
2022, P120. ISSN: 2344 — 3405.

13. TIHAI, O., SPRINCEAN, M., BARBOVA, N., EGOROV ,V., REVENCO, N., HADJIU, S.
Diagnosticul genetic al malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente la copii.
Materialele Conferintei Chiginau-Sibiu Managementul interdisciplinar al copilului, 2022,
156-157.

14. USURELU,N. "Impactul erorilor inndscute de metabolism in patologia neurologicd pediatrica
”. Supplement to the Romanian journal of child and adolescent neurology and psychiatry.
Vol. 28 Nr. 3/2022. P21. ISSN: 2344 — 3405.

15. USURELU,N. ”The impact of inborn errors of metabolism on pediatric neurology .
Supplement to the Romanian journal of child and adolescent neurology and psychiatry. Vol.
28 Nr. 3/2022. P21. ISSN: 2344 — 3405.

16. USURELU, D-C.SCURTUL M. BOICIUC C.,.BLANITA D., SACARA V., USURELU, N.
Diferentierea formelor Fenilcetonuriei in baza determinismului genetic. Conferinta Nationala
Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.25

17. USURELU, N. Semne evocatoare in Erorile Innascute de Metabolism. Conferinta Nationald
Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan” — editia a XXXIV-a. lasi, Romania, 2022. P.32

Teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

1. HLISTUN, V., CASIAN, L., CASIAN, A., DELEANU, C., NICOLESCU, A., USURELU, N.
Determination of urinary creatinine in patients with Alkaptonuria. Culegere de rezumate,
Cercetare in biomedicina si sandtate: calitate, excelentd si performanta. 2022. ISSN 2345-
1467, p.502.

2. DORIF, A.; SACARA, V. Development of method for short repeats expansion caused ataxias
diagnostic. In: Life sciences in the dialogue of generations: connections between universities,
academia and business community. R, 29-30 septembrie 2022, Chisinau. Chisinau, Republica
Moldova: Moldova State University, 2022, p. 127. ISBN 978-9975-159-80-7.

3. COLIBAN I, BLANITA D., HADJIU S., USURELU N., REVENCO N., SACARA V. The
link between clinical manifestations of SMA and unbalanced genomic changes. volum de

rezumate ale conferintei ,, Life Sciences in the Dialogue of Generations: Connections Between
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Universities, Academia and Business Community” ISBN 978-9975-159-80-7.

SECU, D., USURELU, N., BLANITA, D., SACARA, V. Overlap of clinical manifestations
in Mitochondrial Diseases. In: Abstract book. The National Conference with international
participation ,, Life sciences in the dialogue of generations: connections between universities,
academia and business community”, Chisinau, 29-30 september 2022, p. 142. ISBN 978-
9975-159-80-7.

Postere electronice la conferinte internationale:

1.

BLANITA, D., HLISTUN, V., ANTOHI, A., LUPU, V., SCHIRCA, L., NICULESCU, A,
DELEANU, C., USURELU, N. EP31-2384 “Hyperammonia - pediatric challenge for
Republic of Moldova”, SSIEM Annual Symposium 2022, Freiburg, Germania;

BLANITA, D., LUPU, V., STAMATI, A., OGLINDA, A., CHIRIAC, A., USURELU, N.
The challenge in Glycogen Storage Disorders associated with Mucopolysaccharidose type 111
B. IGSD 2022 Virtual Conference.

DORIF, A. DiGeorge syndrome type | diagnostics and deletion location in Moldovan patients
by comparative expression qPCR — EAACI (European Academy for Allergology and Clinical
Immunology) Hybrid Congress 2022, e-poster, 1-3 lunie 2022, Praga, Republica Ceha si on-
line.

Postere electronice la conferinte nationale:

1.

2.

DORIF, A., SECU, D., SACARA, V. Wiskott-Aldrich Syndrome at children — diagnostic
particularities. Culegerea de lucrari a conferintei internationale ,,lmunopedia” editia II, 9-
10.09.2022

HLISTUN, V. ”Determination of urinary creatinine in patients with Alkaptonuria”.
Conferinta Stiintifica Anuala “Cercetare in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si
performanta,, organizata de Universitatea de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”,
19-21 octombrie 2022. Poster.

Alte lucrari stiintifice :

1.

ATROFIA MUSCULARA SPINALA, PCN-402 Protocol clinic national (editia I). Aprobat
prin ordinul Ministerului Sadnatétii al Republicii Moldova nr. 417 din 05.05.2022.

DISTROFIA MUSCULARA DUCHENNE, PCN-403, Protocolul clinic national (editia I,
Aprobat prin ordinul Ministerului Sanatatii nr. 418 din 05.05.2022.

PROGRAM NATIONAL pe BOLI RARE (draft predat la Ministerul Sanatatii.
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Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualia, materiale la saloanele de inventii:

Acte de inovare

1.

Metoda diagnosticarii Distrofiei Musculare Duchenne si/sau a Distrofiei Musculare Becker
prin tehnica MLPA (Nr. 481 din 09.03.2022).

Metoda diagnosticarii patologiilor cromozomiale numerice (aneuploidii) prin metoda
MLPA(Nr. 482 din 15.03.2022).

Metoda diagnosticarii atrofiei musculare spinale prin tehnica MLPA (Nr. 483 din
17.03.2022).

Acte de implementare

1.

Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) prin Kitul
SALSA MLPA P035 DMD-1 probemix pentru identificarea deletiilor sau duplicarilor
exonilor in gena DMD umana ca o cauzd a distrofiei musculare Duchenne si/sau a distrofiei
musculare Becker in Republica Moldova Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 2022.
Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) prin Kitul
SALSA MLPA P021-B1 SMA probemix test semicantitativ pentru detectarea deletiilor sau
dublicatiilor in SMN, SMN2 si exonul 5 al NAIP ca o cauza atrofiei musculare spinale in
Republica Moldova. Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 2022.

Act de implementare "Metoda diagnosticarii atrofiei musculare spinale prin tehnica MLPA”,
Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC,2022.

Act de implementare “Metoda diagnosticarii patologiilor cromozomiale numerice
(aneuploidii) prin metoda MLPA” Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC,2022.

Act de implementare “Metoda diagnosticdrii Distrofiei Musculare Duchenne si/sau a
Distrofiei Musculare Becker prin tehnica MLPA” Implementata in LGMU, CSRGM
IM5siC,2022.
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Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.22

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumirea 5((8 Aprobat Moillflcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 1239,8 1239,8
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 | 296,6 296,6
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala 212210
achitate de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 44,6 44,6
Servicii editoriale 222910
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 41,2 -40,0 1,2
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite | 316110 3,4 3,4
de birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, 334110
stiintifice si alte scopuri
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, 335110 348,1 +40,0 388,1
stiintifice si alte scopuri
Total 1974,7 1974.7

Conducatorul organizatiei  Sergiu GLADUN

Contabil- sef Diana PORUBIN

Conducatorul de proiect Natalia USURELU

Data: 18.11.2022

LS.
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Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.22

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)
Nume, prenume Norma de Data
(conform contractului Anul Titlul o Data eliberarii
Nr de finantare) nasterii stiintific munci conform angajarii
’ ’ T contractului
1. | Usurelu Natalia 1973 Dr. st. med. 1.5 03.01.2022 -
2. | Sacara Victoria 1967 Dr. st. Med., 1.25 03.01.2022 -
Dr. hab. Biol.
3. | Barbova Natalia 1963 Dr. st. med. 1.25 03.01.2022 -
4. | Egorov Vladimir 1971 Dr. st. med. 1.0 03.01.2022 -
5. | Blanita Daniela 1986 PhD Student 1.25 03.01.2022 -
6. | Boiciuc Chiril 1990 PhD Student 1.0 03.01.2022 -
7. | Hlistun Victoria 1990 PhD Student 1.0 03.01.2022 | 07.12.2022
Concediu
maternitate
8. | Coliban lulia 1990 PhD Student 1.0 03.01.2022 -
9. | Turcan Doina 1995 PhD Student 1.0 03.01.2022 -
10. | Dorif Alexandr 1992 PhD Student 1.0 03.01.2022 -
11. | Casian lgor 1966 Dr. st. farm. 0.5 03.01.2022 -
12. | Casian Ana 1964 Dr. st. farm. 0.5 03.01.2022 -
13. | Efremov Egor 1974 - 0.25 03.01.2022 -
14. | Croitori Tamara 1986 - 0.25 03.01.2022 -
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de finantare | 50.0% |
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2021
Anul Norma de munca Data
Nr Nume, prenume . Titlul stiintific conform ew e
nasterii T . Angajarii
contractului
1. Usurelu Dan-Cristian 1999 Student masterand an.lI, voluntar voluntar
Universitatea Carlo Bo din
Urbino, Italia
2. Scurtul Maria 2001 Student, an. III, USMF ”N. voluntar voluntar
Testemitanu”, Chisindu
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii | 56.25% |

Conducatorul organizatiei

Contabil

Conducitorul de proiect

Data: 18.11.2022

LS

/ GLADUN Sergiu

/ PORUBIN Diana

/ USURELU Natalia
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	1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs
	2. Obiectivele etapei anuale
	3. Acțiunile planificate pentru realizarea scopului și obiectivelor etapei anuale
	4. Acțiunile realizate pentru atingerea scopului și obiectivelor etapei anuale
	A.III.1.
	1. Restartarea screening-ului metabolic neonatal pilot la nou-născuții din maternitatea IMC.
	2. Prelucrarea probelor de urină colectate în conformitate cu cerințele de păstrare (alicotarea și congelarea) și trasnportarea sistematică a acestora (pe gheață organică) la laboratorul Biospectroscopie RMN al Institutului de Chimie Macromoleculară ”...
	A.III.2
	1. A fost aplicată metoda de secvențiere a ADN în scopul diagnosticului bolilor genetice ca: Alcaptonurie (HGD), Hiperglicinemie Nonketotică (GLDC), maladia Wilson (ATP7B),  maladii mitocondriale (genele POLG, SURF1, SDHA, BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MM...
	2. Testarea confirmativă a metodei de analiză a fragmentelor repetitive, qPCR sau secvențierea Sanger la prezența mutațiilor in genele determinante pentru următoarele boli neuromusculare: ataxii spinocerebelare (gene ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8,...
	3. Aplicarea analizei de scevențiere a ADN mitocondrial si aplicarea tehnicii HRM asupra materialului genetic în scopul diagnosticului celor mai frecvente maladii mitocondriale.
	4. Testarea metodei programului de screening neonatal selectiv molecular-genetic pentru Atrofia Musculară Spinală. Aplicarea tehnicii qPCR pentru identificarea mutațiilor asociate Atrofiei Musculare Spinale (anumiți exoni ai genelor NAIP și GFT2H2) di...
	5. Aplicarea analizei aminoacizilor în fluide biologice umane (plasmă, urină, lichid cefalorahidian) prin metoda de cromatografie lichidă de înaltă performanță (HPLC) în work-up-ul metabolic la pacienți suspecți de boli genetice.
	6. Parametrizarea metodei de screening selectiv pentru tulburari congenitale ale glicozilării prin metoda IEFT la pacienții suspecți de CDG.
	7. Aplicarea work-up-ului metabolic cu completarea grupului de cercetare (225/270 pacienți) in scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale glicozilării la pacienții cu afectari multisistemice care simulează Paralizia Cerebrală Infantilă. Comple...
	8. Monitorizarea continuă a pacienţilor cu fenilcetonurie (PKU) în scopul controlului eficienţei terapiei specifice efectuate prin dozarea a 6 aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in spoturi de sange si urina de la pacienții cu PKU
	AIII.3
	1. Monitoring-ul continuu al malformațiilor  congenitale conform principiilor EUROCAT și a screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) si analiza dinamicii indicatorilor acestora in Republica Moldova.
	AIII.4
	1. Completarea Registrului Național de Boli Rare si a Biobancii. Aprecierea eficienței analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara si tertiara. Elaborarea Programului Național pe Boli Rare și Protocoalelor clinice naționale pe A...
	5. Rezultatele obținute.
	Etapa a III-a a proiectului SCREENGEN in decursul anului 2022 denumită ETAPA de EXTINDERE si ANALIZĂ în care scopul a fost de extindere a programelor de diagnostic metabolic si genetic testate și analiza profilului biomarkerilor specifici diferitor gr...
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