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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

IL Etapa de TESTARE si ANALIZA. Testarea metodelor si analiza profilului biomarkerilor
specifici diferitor grupuri de pacienti cu boli genetice.

Obiectivele etapei anuale

Ol1.1. Restartarea Screening-ului metabolic neonatal—pilot la nou-nascutii din IMSP IMC prin
cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.

Ol1.2. Testarea programelor de screening selectiv clinic si de laborator pentru diverse
grupruri de boli genetice: aminoacidopatii, CDG-IEFT, boli mitocondriale, lisosomale,
neuromotorii, cu sindrom convulsiv si afectari multisistemice.

OIl1.3. Developarea metodelor molecular-genetice pentru extinderea profilului diagnosticului
genetic.

Ol1.4. Elaborarea, aplicarea si testarea metodelor biochimice de apreciere a markerilor
metabolici in scop de diagnostic, monitoring si diferentiere a bolilor genetice.

OI11.5. Implementarea principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor congenitale si
analiza dinamicii acestora in Republica Moldova.

11.6. Publicarea rezultatelor stiintifice. Organizarea si participarea la evenimente stiintifice.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

All.1l. Restartarea Screening-ului metabolic neonatal—pilot prin colectarea urinii de la nou-
nascutii din IMSP IMC pentru cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.

All.2. Testarea programelor de screening selectiv clinic si de laborator pentru diverse

grupruri de boli genetice: aminoacidopatii, CDG-IEFT, boli mitocondriale, lisosomale,
neuromotorii, cu sindrom convulsiv si afectari multisistemice.

All.3.

1. Testarea metodelor de secventiere ADN nuclear si analiza materialului genetic al
pacientilor suspecti pentru extinderea profilului diagnosticului molecular genetic.

2. Aplicarea secventierii Sanger a genomului mitocondrial si testatrea pacientilor suspecti.

3. Design-ul primerilor pentru secventiere Sanger pentru mutatii punctiforme in genele SMN1,
SMN2, NAIP, GFT2H2 asociate cu SMA.

4. Elaborarea primerilor pentru secventierea Sanger a genelor HGD, GLDC si AMT asociate cu
Alcaptonuria si Hiperglicinemia Non-ketotica.

5. Secventierea exonilor genei ATP7B asociata cu maladia Wilson.

6. Dezvoltarea metodelor noi (QF PCR, RT gPCR) in diagnosticul bolilor neuromusculare.
Secventierea Sanger a genelor determinante in bolile neuromusculare ereditare (miotonie
Tomsen, miopatie Ullrich-Bethlem, miodistrofie Duchenne-Becker). Secventierea genelor
FGFR2, COL6A2, COL6A3, GAA, RYR1, SSR4, TPM2, FOXP3, ATXN2, CACNA1A, EIF2AK4
prin metoda Sanger pentru confirmarea polimorfismelor gasite prin NGS.

7. Secventierea genelor PMM2, GALT, ALDOB, MECP2, PAH, CFTR.

8. Efectuarea investigatiilor de rutina pentru diagnosticul Distrofiei Musculare Duchenne prin
intermediul tehnicii M-PCR.

9. Parametrizarea tehnicii pentru diagnosticarea bolii celiace prin tehnica qPCR, deficientei de
lactaza, Tn scopul realizarii diagnosticului diferential al bolilor rare.

10. Elaborarea si testarea metodei FISH in diagnosticul rapid al restructurarilor cromozomiale




in diagnostic prenatal.
11. Brevetarea test-sistemelor elaborate.

All.4.

1. Elaborarea metodelor biochimice de monitorizare a unor biomarkeri care vor eficientiza
conduita terapeutica a pacientilor.

2. Aplicarea metodei analitice HPLC-UV de apreciere a aminoacizilor aromatici
(fenilalanina, tirozina si triptofan) si aminoacizilor ramificati (isoleucinca, leucina, valina)
din spoturi uscate de sange (DBS) pentru monitorizarea continua a pacientilor cu PKU pentru
aprecierea eficientei terapiei specifice efectuate.

3. Elaborarea metodei HPLC-UV de dozare a homocisteinei totale in plasma sanguina cu
dozarea concomitenta a cisteinei, homocisteinei si metioninei. Evaluarea posibilitatii
aprecierii gradului de dereglari metabolice dupa continutul homocisteinei in DBS.

4. Elaborarea metodelor analitice pentru diagnosticul tulburarilor metabolismului acizilor grasi

prin metoda HPLC-UV de dozare a unui sir de acizi grasi liberi individuali in plasma
sanguina. Evaluarea posibilitatea dozarii acizilor grasi in DBS.

AILS5. Implementarea principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor congenitale Si
analiza dinamica malformatiilor congenitale in Republica Moldova pentru elaborarea
masurilor preventive.

Al .6 Pregatirea articolelor stiintifice in reviste cu IF. Pregatirea pentru inaintare a setului de
acte normative legislative de reglementare a serviciului de asistenta medico-genetica la toate
nivelele de asistenta medicala din Moldova. Organizarea editiei a V1-a a Conferintei ”Ziua
Bolilor Rare-2021” on-line (26.02.2021). Marcarea zilei internationale a Fenilcetonuriei (PKU)
(28 iunie) prin initierea unei campanii de informatizare despre screening PKU (21-28.06.2021).
Participarea la diverse evenimente stiintifice nationale si internationale.




. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

All.l. A fost pregatit regulamentul de restartare a screening-ului metabolic neonatal prin
colectarea urinii de la nou-nascutii din IMSP IMC testat prin metoda spectroscopiei RMN.

A.11.2 Au fost implementate in practica si testate algoritmele de work-up metabolic si screening
selectiv pentru urmatoarele grupuri de erori innascute de metabolism: aminoacidopatii, acidurii
organice, tulburari congenitale ale proceselor de glicozilare (CDG), boli mitocondriale,
lisosomale, boli neurologice care decurg cu convulsii si afectari multisistemice.

All.3.

1. Au fost testate metode de secventiere a ADN nuclear prin analiza ADN de la pacientii
suspecti de boli genetice.

2. A fost secventiat ADN mitocondrial la pacienti suspecti.

3. A fost facut design-ul primerilor pentru secventierea Sanger pentru mutatiile punctiforme in
genele: SMN1, SMN2, NAIP, GFT2H2 asociate cu amiotrofia spinala (SMA).

4. A fost facut design-ul primerilor pentru secventierea Sanger pentru mutatiile punctiforme in
genele HGD, GLDC, AMT asociate cu Alcaptonuria si HiperGlicinemia non-ketotica.

5. A fost facut design-ul primerilor pentru secventierea Sanger pentru mutatiile punctiforme in
gena ATP7B asociata cu Maladia Wilson.

6. Au fost elaborati primerii pentru determinarea diferitor boli ereditare neuromusculare prin
metode de analiza a fragmentelor, qPCR sau secven’ierea 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
lateral amiotrofica (gena C9o0rf72), hyperammonemia (gena OTC), haemophilia A (gena F8),
boala Charcot-Marie-Tooth tip | (gena PMP22), desbuquois dysplasia 2 (gena XYLT1), distrofie
miotonica 1 (gena DMPK), distrofie miotonica 2 (gena DM2), dentatorubral-pallidoluysian
atrophy (gena ATN1), sindromul X fragil (gena FMR1), sindromul XE fragil (gena AFF2),
sindromul Prader-Willi (gene IPW, SNRPN), sindromul Angelman (gene UBE3A, ATP10A),
atrofie musculara spinala si bulbara (gena AR1), atrofie musculara spinala (gene SMN1, SMN2),
sindromul DiGeorge tip I (gene PRODH, CRKL, COMT, SLC25A1, TBX), sindromul DiGeorge
tip 11 (gene CELF2, NEBL), sindromul cri du chat (gena TERT), aceruloplasminemia (gena CP),
miopatie Thomsen (gena CLCN1), adrenoleicodistrofie X-lincata (ABCD1, exon 6).

7. S-au pregatit primeri si au fost testate metodele pentru secventierea genelor PMM2, GALT,
ALDOB, MECP2, PAH, CFTR.

8. S-au efectuat investigatii de rutind pentru diagnosticul Distrofiei Musculare Duchenne prin
intermediul tehnicii M-PCR.

9. Au fost parametrizate conditii tehnice pentru diagnosticarea bolii celiace prin tehnica gPCR
si deficientei de lactaza.




10. A fost elaborata si testata metoda FISH in diagnosticul rapid al restructurarilor
cromozomiale in diagnostic prenatal.

11. Au fost intocmite 15 acte de implementare cu metodele elaborate si testate.
All.4.

1. Parametrizarea metodei HPLC pentru cuantificarea spectrului de aminoacizi in fluidele
biologice umane (plasma, urina) pentru diagnosticul aminoacidopatiilor.

2. A fost aplicata metoda analitica HPLC cu derivatizarea precoloana si detectia fluorimetrica de
apreciere a aminoacizilor aromatici (fenilalanina, tirozina si triptofan) si aminoacizilor ramificati
(isoleucinca, leucina, valina) din spoturi uscate de sange (DBS) pentru monitorizarea continua a
pacientilor cu PKU pentru aprecierea eficientei terapiei specifice efectuate.

3. S-a elaborat metoda HPLC de dozare concomitenta a cisteinei, homocisteinei si metioninei n
plasma sanguind, bazata pe obtinerea derivatilor cu 9-fluorenilmetilcloroformat, detectabili prin
fluorescenta.

4. S-a evaluat posibilitatea dozarii homocisteinei in spoturi uscate de sdnge.

5. A fost eclaboratda metoda de dozare a biopterinei si neopterinei In urind, utilizand
cromatografia de lichide cu detectia fluorimetrica.

6. S-a elaborat metoda HPLC-UV de dozare in urina a acizilor fenillactic si fenilacetic —
metabolitii fenilalaninei.

6. Metoda de dozare a compusilor carbonilici in urind, elaboratd anterior, a fost optimizata
pentru dozarea fenilpiruvatului in timp scurt (5 minute).

AIL5. Au fost implementate principile EUROCAT 1in monitoring-ul malformatiilor
congenitale si analizata dinamica malformatiilor congenitale in Republica Moldova pentru
ultimii 6 ani.

AlL.6 Au fost pregatite si publicate articole stiintifice in reviste cu IF, nationale si internationale.

A fost constituit draft-ul Programului National pe Boli Rare in cooperare cu Ministerul
Sanatatii.  Au fost organizate editia a VI-a a Conferintei ”Ziua Bolilor Rare-2021” on-line
(26.02.2021) si Marcarea zilei internationale a Fenilcetonuriei (PKU) (28 iunie) prin initierea unei
campanii de informatizare despre screening PKU (28.06.2021). S-a participat la diverse evenimente
stiintifice nationale si international, cursuri, emisiuni de popularizare a stiintei.




5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini)
Etapa a ll-a a proiectului SCREENGEN in decursul anului 2021 s-a denumit de ETAPA de

TESTARE si ANALIZA in care scopul a fost de testare a metodelor si analiza profilului
biomarkerilor specifici diferitor grupuri de pacienti cu boli genetice, propuse spre cercetare in
etapa | a proiectului. Dupa trasarea obiectivelor planificate speicifice pentru indeplinirea
scopului au fost alese actiuni care au condus spre executarea practic a tuturor sarcinilor propuse.

In scopul restartarii screening-ului metabolic neonatal —pilot prin colectarea uriniii de la nou-
nascutii din IMSP IMC si analiza prin spectroscopie RMN (in laboratorul Biospectroscopie al
Institutului de Chimie Macromoleculara Petru Poni” al Academiei Roméne din lasi -
ICMMPP) au fost pregatite toate instrumentele de restartare - regulament, postere si flyere
pentru informatizarea lauzelor, doar ca infectia COVID -19 nu a facut posibila realizarea
practica, asa cum in cadrul screening-ului se cere contact frecvent al personalului de cercetare cu
familia celui testat, ceea ce contravine masurilor de prevenire a infectiei Covid. Nestiinta in
evolutia pandemiei din primavara 2021 si urmarea cu valul 1V din toamna 2021 a determinat
ezitarea in procesul de restartare a screening-ului pe parcursul anului 2021. In plus, personalul
proiectului a fost imunizat anti-Covid abia din luna mai-iunie 2021. Se preconizeaza reluarea
procesului de screening metabolic neonatal dupa valul V al pandemiei in Moldova, din aprilie
2022.

In vederea Obiectivului 2 au fost testate algoritmele de diagnostic al Erorilor Innascute de
Metabolism (EIM) “de tip intoxicatie”, dereglari congenitale ale glicozilarii, ale bolilor
mitocondriale, lisosomale, a celor ce decurg cu convulsii si afectari multisistemice si s-au utilizat
chestionarele de inregistrare a cazului suspect pe linii de screening clinic metabolic selectiv
pentru aceste grupuri de EIM cu completarea biobancii (ser, urina, plasma, ADN). Astfel in baza
de date elaborata sunt 150 de pacienti suspecti pentru EIM. La acesti pacienti se folosesc drept
linii de screening selectiv — analiza HPLC de cuantificare a aminoacizilor in fluidele umane,
analiza IEFT si analiza acizilor organici urinari prin metoda de “next generation screening” —
spectrosopia RMN, pe care 0 executam in colaborare cu cercetatorii din laboratorul ICMMPP.

In vederea dezvoltarii metodei IEFT — isoelectrofoocusarea Transferinei — ca standard de aur
in diagnosticul tulburarilor congenitale de glicozilare au fost efectuate o serie de testari sub
ghidarea tutorilor-experti din Olanda (RadboudUMC, Nijmegen), care inca nu s-au soldat cu
success pentru a fi implementata in practica, iar in acest scop se mai necesita o serie de testari
experimentale chiar cu deplasarea in Lab externe.

In scopul extinderii spectrului de diagnostic molecular-genetic al maladiilor genetice posibil
de diagnosticat in Moldova in cadrul obiectivului 3 au fost pregatite pentru analiza si testate
urmatoarele:

- metoda de secventiere a ADN nuclear si s-au analizat secvente de ADN de la pacientii
suspecti de boli genetice;

- a fost utilizatd tehnica HRM pentru identificarea celor mai comune mutatii implicate in
patologia mitocondriala. La prima etapa, au fost identificati doi pacienti cu mutatia
3243 A>G, insa datele urmeaza sa fie confirmate prin utilizarea unei alte tehnici. Au fost



realizati 6 perechi de primeri pentru cele mai frecvente mutatii implicate in patologia
mitocondriala pentru tehnica HRM (High Resolution Melt) prin intermediul soft-urilor
UGENE, Oligo Analyzer Tool si Multimple Primer Analyzer. In mod similar, au fost
realizate controale Tn baza secventei ampliconului pentru aprecierea heteroplasmiei la 10
mutatii comune mitocondriale. La etapa a II-a a fost secventiat ADN mitocondrial de la
pacienti suspecti;

au fost adaptate conditiile de amplificare pentru primerii cu design de a identifica regiuni
ale genelor NAIP (exon 1 si exon 5), GTF2H2 (exon 4), GEMIN2 (exon 1 si exon 2), in
scopul aprecierii mutatiilor In cadrul carora sunt asociate cu patogenitatea atrofiei
musculare spinale (SMA);

a fost facut design-ul primerilor pentru secventierea Sanger pentru mutatiile
punctiforme in genele HGD, GLDC, AMT asociate cu Alcaptonuria si HiperGlicinemia
non-ketotica;

a fost facut design-ul primerilor pentru secventierea Sanger pentru mutatiile punctiforme
in gena ATP7B asociata cu Maladia Wilson;

au fost elaborati primerii pentru determinarea diferitor boli ereditare neuromusculare
prin metode de analiza a fragmentelor, 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 lateral amiotrofica (gena C90rf72), hyperammonemia
(gena OTC), haemophilia A (gena F8), boala Charcot-Marie-Tooth tip I (gena PMP22),
desbuquois dysplasia 2 (gena XYLT1), distrofie miotonica 1 (gena DMPK), distrofie
miotonicad 2 (gena DM2), dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena ATN1), sindromul
X fragil (gena FMR1), sindromul XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi (gene
IPW, SNRPN), sindromul Angelman (gene UBE3A, ATP10A), atrofie musculara spinala
si bulbard (gena AR1), atrofie musculard 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)
cu scopul diagnosticului diferentiat. S-a efectuat secventierea fragmentelor de gena
CLCNL1 la 11 persoane suspectate la miopatie Thomsen si la o parte din ei a fost gasit
polimorfismul ¢.2680 C>T clasificat ca varianta patogenica. A fost testate secventierea
exonului 10 al genei MEFV la 5 pacienti, iar la o pacienta a fost cnfirmat diagnosticul de
febra mediteraneana familiala, la 2 paciente au fost gasite polimorfisme rs61379197,
rs2741918 si rs2741919 considerate benigne (dupa ClinVar);

s-au pregatit primeri si au fost testate metodele pentru secventierea genelor PMM2
(CDG), GALT (Galactozemia), ALDOB (Fructozemia), MECP2 (Sindromul Rett), PAH
(PKU), CFTR (Fibroza cistica);

au fost parametrizate conditiile tehnice pentru diagnosticarea bolii celiace prin tehnica
qPCR si deficientei de lactaza;



- a fost elaborata si se afla la etapa de testare metoda FISH interfazic in diagnosticul
prenatal rapid (48-72 ore versus 3 saptamani prin metoda cariotiparii constitutionale
fetale) pentru a pune in evidenta restructurari cromozomiale la fat.

Pentru satisfacerea obiectivului 4, se afla la etapa de validare metoda HPLC de cuantificare a
aminoacizilor in fluidele biologice umane (plasma, wurina) pentru diagnosticul
aminoacidopatiilor. In anul de cercetare au fost diagnosticate aminoacidopatii la 5 pacienti
(Hiperglicinemie non-ketotica, Alcaptonurie, PKU, Deficit de Holocarboxilaza biotin-
dependenta) dupa analiza a peste 30 de mostre de plasma cu 150 injectari a standardelor si
mostrelor de cercetare.

In cadrul aceluiasi obiectiv, au fost testate 904 seturi de DBS si probe de urina colectate de
la pacientii cu PKU aflati in monitoring prin metoda HPLC cu derivatizarea precoloana si
detectia fluorimetrica pentru dozare a aminoacizilor aromatici (fenilalanina, tirozina si triptofan)
si aminoacizilor ramificati (isoleucinca, leucina, valina) aflati in absorbtie competitiva la
nivelulu transportului aminoacizilor LNAA, in scopul aprecierii eficientei terapiei specifice
efectuate. La monitorizarea pacientilor cu dereglari metabolice asociate cu fenilcetonurie (PKU)
este important evaluarea concentratiilor de aminoacizi aromatici atat in sange, cat si in urina.
Metoda HPLC-UV cu detectia dupa absorbanta proprie, elaboratd pentru plasma si spoturi de
sange, fiind aplicatd la analiza urinei, da rezultate foarte incerte din cauza interferentei intense
din partea mai multor componenti naturali ai urinei. Din acest motiv a fost utilizata o alta
metoda, bazata pe separarea derivatilor cu dialdehida o-ftalica si 2-mercaptoetanol, detectabili
prin fluorescentd. Aceastd abordare se practicd pe larg pentru analiza unui spectru mai larg de
aminoacizi, dar necesitatea dozarii doar a trei din ei a permis de a simplifica metoda, efectuand
separarea cromatografica in gradient scurt timp de 10 minute. Metoda optimizata a fost aprobata
pe 139 probe de urina de la pacientii cu PKU.

Ulterior in perioada monitorizdrii PKU a aparut necesitatea determinarii in urind si a 3
aminoacizi alifatici — leucina, izoleucina si valind. Ca urmare, s-a elaborat o noud variantd a
metodei HPLC cu detectie fluorimetricd, in cazul dat bazatd pe obtinerea derivatilor cu
dialdehida o-ftalica si acid mercaptopropionic. Separarea cromatografica a aminoacizilor are loc
in elutie gradient timp de 16 minute. Metoda a fost aprobata pe analiza a 59 probe de urina de la
pacientii cu PKU.

A fost elaboratd metoda de dozare a biopterinei si neopterinei In urina, bazatd pe oxidarea
formelor reduse ale pterinelor cu iod molecular in mediu acid, urmata de analiza cromatografica
(HPLC) cu detectia fluorimetrica, in scopul diferentierii formelor PKU. In timpul aprobarii
acestei metode pe 248 probe de urina de la pacienti cu PKU s-a depistat, ca precipitatul, care se
formeaza la pastrarea probelor congelate de urind, absoarbe o parte semnificativa de pterine, fapt
ce poate duce la interpretarea eronata a rezultatelor.

S-a elaborat metoda HPLC-UV de dozare concomitentd in urina a acizilor fenillactic si
fenilacetic — metabolitii fenilalaninei. Metoda a fost aplicata la analiza a 189 probe, prelevate de
la pacienti cu PKU. Totodatd s-a constatat, cd valoarea informativa a rezultatelor obtinute este
insuficienta, probabil din cauza formdrii §i elimindrii acestor analifi prin mai multe cai
metabolice. Metoda de dozare a compusilor carbonilici n urind, elaborata anterior, a fost testata



si aplicata la analiza a 139 probe prelevate de la pacientii cu PKU. Evaluarea rezultatelor
obtinute aratd cd din compusii carbonilici determinati, in caz de PKU, prezinta interes major
doar continutul fenilpiruvatului, fiind unul din metabolitii toxici ai fenilalaninei. Astfel, metoda
de dozare a compusilor carbonilici a fost optimizatd si simplificatd, si permite analiza
fenilpiruvatului intr-un timp relativ scurt (5 minute) comparativ cu metoda precedenta (14
minute). Metoda noua a fost testata la analiza a 59 probe de urina prelevate de la pacientii cu
PKU. Nivelul creatininei in urind a fost determinat in 248 probe de la pacienti, fiind un
parametru necesar pentru recalcularea altor indici biochimici.

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.

S-a elaborat metoda HPLC de dozare concomitentd a cisteinei, homocisteinei si metioninei
in plasma sanguina, bazatd pe obtinerea derivatilor cu 9-fluorenilmetilcloroformat, detectabili
prin fluorescentd. A fost evaluata posibilitatea dozarii homocisteinei si metioninei in DBS in
scopul elaborarii screening-ului neonatal al erorilor metabolismlui aminoacizilor sulfurati.

Elaborarea metodei de dozare a unui sir de acizi grasi, planificatd pe perioada raportata, n-a
fost posibila din motivul neaprovizionarii cu 9-clorometilantracen — reactiv pentru obtinerea
derivatilor fluorescenti. Din acelasi motiv nu s-a evaluat si posibilitatea dozarii acizilor grasi in
spoturile uscate de sange.

In cadrul obiectivului 5 monitoring-ul malformatiilor congenitale conform principiilor
EUROCAT a stabilit o prevalenta a malformatiilor congenitale multiple(32,1%), cardiovasculare
(21,6%), osteomusculare(15,43%) si a cate 7,4% a malformatiilor sistemului nervos, urinar si a
fetei si gatului. In cadrul anomaliilor ”de veghe” se constatd o crestere 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 cadrul proiectului SCREENGEN se realizeazi 6 teze de doctorat.
Au fost organizate de catre echipa de cercetare 2 conferinte nationale:

- Conferinta nationala ”Ziua Bolilor Rare” pe 26.02.2021, editia a 6-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 “Alatura-te
noud pentru a face auzitd vocea bolilor rare!”.

- Conferinta nationala ”Ziua Info PKU 2021” pe 28.06.2021, editie on-line, cu Sloganul
“Nu omite niciun nou-nascut din screening!”

Rezultatele au fost publicate Tn 38 de publicatii in tara si in strdindtate, dintre care 17
articole. Cercetatorii au participat la 36 de evenimente stiintifice nationale si internationale cu
comunicari orale, e-postere; au aderat la 8 actiuni COST.


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

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 in vederea diagnosticului timpuriu, screening-ului neonatal si selectiv, monitoring-ului
continuu si profilaxiei bolilor genetice cu facilitarea accesarii ulterioare a Consortiilor si
proiectelor internationale.



6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formé de publicatii

Articole din reviste cu FI

1. LOEBER, G.; PLATIS, D.; ZETTERSTROM, R.H.; ALMASHANU, S.; BOEMER, F.;
BONHAM, J.R.; BORDE, P.; BRINCAT, I.; CHEILLAN, D.; USURELU, N.; DEKKERS,
E.; ET AL. Neonatal Screening in Europe Revisited: An ISNS Perspective on the Current
State and Developments Since 2010. Int. J. Neonatal Screen. 2021, 7, 15. https://doi.org/
10.3390/ijns7010015 ISSN: 2409-515X (IF = 1.145).

Articole din reviste internationale, ISI

1. SACARA, V; COLIBAN, I; TURCAN D.; DORIF A. Particularititi molecular-genetice ale
miodistrofiei Duchenne/Becker (DMD/B) in Republica Moldova. Revista de Neurologie si
Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romdnia. 2021, 27(3) (in tipar). ISSN: 2068-
8040.

2. USURELU, N.; BLANITA, D.; BOICIUC, Ch.; HLISTUN, V.; EGOROV, V.; POPOVICI,
E.; GNATCOVA, E.; STAMATI, A.; OGLINDA, A.; REVENCO, N.; GLADUN, S.;
TUREA, V. Gaucher disease type 1: the first experience of enzyme replacement therapy in
pediatric practice in Moldova - case report. Medicine and Pharmacy Reports, Vol. 94 /
Suppl No. 1/2021: S57 - S60.
https://medpharmareports.com/public/public/Supplements/2021-supplement-1-S57-2232.pdf
DOI: 10.15386/mpr-2232.

Articole in culegeri internationale:

1. BAPBOBA, H.U.; ETOPOB, B.B.; XAJIABYJIEHKO, E.A. Onudemuonocus époicoentuvix
AHOMANUU pa3eumusi y HO8Opox#COeHHvix demeti 6 Pecnyonuxe Monoosa. B: CoBpeMeHHbBIE
TEXHOJOTMM B MEIUIIMHCKOM OOpa3oBaHWH: MarepHallbl MEXKIyHapOJIHOH HaydHO-
NpakTH4YecKod KoHgepeHuuu, mnocsmeHHo 100-neruto benopyc. roc. mMen. yH-Ta,
Pecnybnuka benapych, r.Munck, 1-5 nosiopst 2021 roma / mox pexn.C.I1.PyOonunkoBuua,
B.A.®unontoka. Munck, BI'MY, 2021, ¢.1574-1577. ISBN 978-985-21-0904-8

Articole in reviste nationale categoria B+:

1. BLANITA, D.; BOICIUC, C.; TURCAN, D.; SACARA, V.; USURELU, N. The screening
by isoelectric focusing of Transferrin for diagnose of Congenital Disorders of Glycosylation.
Moldovan Medical Journal 64(4), 2021. p. 50-54.

2. RODOMAN |.; PALII I.; SACARA V.; GLADUN S. Cardiomyopathy secondary to
Duchenne muscular dystrophy in children. Moldovan Medical Journal 64(2), 2021. p. 70-78.


https://doi.org/
https://medpharmareports.com/public/public/Supplements/2021-supplement-1-S57-2232.pdf

Articole in reviste nationale categoria B:

1.

10.

11.

BLANITA, D.; BOICIUC, C.; TURCAN, D.; SACARA, V.; TUREA, V.; STAMATI, A.;
HADIJIU, S.; LEFEBER, D.; MORAVA, E.; USURELU, N. The challenge in diagnosis of
Congenital Disorders of Glycosylation versus Mitochondrial Disorders: case report. Buletin
de perinatologie 1(90), 2021. P. 102-108;

TURCAN D.; USURELU N.; BLANITA D.; SACARA V. A rare mitochondrial disorder:
Leigh Syndrome — a case report. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 91-95;

BLANITA, D.; TURCAN, D.; GARAEVA, S.; POSTOLACHE, G.; SACARA, V;
WEVERS, R.; RODENBURG, R.; USURELU, N. Multisystemic affectation in child: NARP
syndrome — Mitochondrial disease. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 96-101;
HLISTUN, V.; EFREMOV, E.; BLANITA, D.; BOICIUC, C.; MUNTEANU, D.; LUPU,
V.; OGLINDA, A.; CASIAN, A, CASIAN, I.; NICOLESCU, A.; DELEANU, C.;
USURELU N. Amino acids profile in the diagnosis of Inborn Errors of Metabolism. Buletin
de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 53-56;

MUNTEANU, D.; HLISTUN, V.; RIZOV, C.; VUDU, L.; USURELU, N. The metabolic
impact of primary childhood obesity. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 57-63;
SCURTUL, M.; BOICIUC, C.; BLANITA, D.; SACARA, V.., TARCOMNICU, I
STAMBOULI, D.; NICOLESCU, A.; DELEANU, C.; GLADUN, S.; USURELU, N.
Classical galactosemia - a case report. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 86-90;
BLANITA, D.; SACARA, V.. RAILEAN, G.; STAMATI, A.; GARAEVA, S
POSTOLACHI, G.; HOFFMANN, G.F.; STEINFELD, R.; USURELU, N. X-linked
Adrenoleukodystrophy in Republic of Moldova: case report. Buletin de Perinatologie, 1(90),
2021. p. 109-114;

COLIBAN, I.; USURELU, N.; REVENCO, N.; SACARA, V. Determinarea purtatorului de
deletie al Exonului 7 al Genei SMN1 prin Metoda QPCR. Buletin de Perinatologie, 1(90),
2021. p. 42-45;

SACARA, V.; DORIF, A.; USURELU, N.; HOLLING, T.; KUBISCH, C. Collagen VI
related muscle disorder. Ullrich congenital muscular dystrophy. Case report. Buletin de
Perinatologie, 1(90), 2021. p. 80-85;

EGOROQV, V.; BARBOVA, N. Rare diseases in monitoring of congenital anomalies. Buletin
de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 46-52;

TURCAN, D.; ANDRIES, A.; DORIF, A_; SACARA, V. Analysis of Clinical and Molecular
Genetic Characteristics of Wiskott-Aldrich Syndrome and X-linked Thrombocytopenia.
OH&RM, 2021, 2(3), p. 66-71.

Teze nationale:

1. BARBOVA, N.; EGOROQV, V.; SPRINCEAN, M.; HALABUDENCO, E.; MISHINA,
A.; SAMOILENCO, T.; SECRIERU, V.; NOUR, V. Epidemiology of Down Syndrome
in the Republic of Moldova. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders
from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 40.
ISBN 978-9975-152-13-6.



10.

11.

BLANITA, D.; BOICIUC, C.; MORAVA, E.; USURELU, N. Congenital Disorders of
Glycosylation: a booming chapter in pediatric genetics. XIth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 41. ISBN 978-9975-152-13-6.

BOICIUC, C.; BLANITA, D.; HLISTUN, V.; LEFERBER, D.; USURELU, N. N-
glycosylation of proteins: interference between physiology and pathology. Xlth
International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June
15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 42. ISBN 978-9975-152-13-6.
COLIBAN, I.; BLANITA, D.; OPALCO, I.; GLADUN, S.; SACARA, V.; USURELU,
N. SMA linked to unbalanced genomic changes: case report. Xlth International
Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021,
Chisinau, Republic of Moldova, p. 45. ISBN 978-9975-152-13-6.

CORETCHI, L.; GINCU, M.; SACARA, V.; OPALCO, I.; MISINA, A.; POPESCU,
I.LA.; BAHNAREL, |.; BEJENARI, L.; GLADUN, S. Biological markers of ionizing
radiation. XIth International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of
Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 46. ISBN 978-9975-152-
13-6.

DORIF, A.; SACARA, V.; PALII, I.; RADOMAN, |.; OPALCO, I.; GLADUN, S. Velo-
cardio-facial Syndrome diagnostics in Moldova by Comparative Expression gPCR. Xlth
International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June
15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 47. ISBN 978-9975-152-13-6.
EGOROV, V.; BARBOVA, N.; HALABUDENCO. E. Monitoring of congenital
anomalies in the Republic of Moldova, 2016-2018. Xlth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 48. ISBN 978-9975-152-13-6.

EGOROV, V.; BARBOVA, N. Comparison of rare congenital anomalies in Moldova
with EUROCAT register. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from
the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 49. ISBN
978-9975-152-13-6.

HLISTUN, V.; BOICIUC, C.; SACARA, V. Molecular-genetic diagnosis of Wilson
Disease in Republic of Moldova. Xith International Congress of Geneticists and
Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, p. 53. ISBN 978-9975-152-13-6.

RODOMAN, 1.; PALII, I.; DORIF, A.; SACARA, V. miRNA profile in
Cardiomyopathies with dystrophine deficiency. Xlth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 57. ISBN 978-9975-152-13-6.

SACARA, V. Incidence rate of common hereditary neuromuscular diseases in the
Republic of Moldova. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 60. ISBN
978-9975-152-13-6.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

SPRINCEAN, M.; HADIJIU, S.; RACOVITA, S.; BURAC, N.; SACARA, V,
LUPUSOR, N.; GRIU, C. Clinical-genetic particularities of progressive muscular
dystrophies in children. XlIth International Congress of Geneticists and Breeders from
the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 61. ISBN
978-9975-152-13-6.

STAMATI, A.; REVENCO, N.; USURELU, N. Contribution of genetic testing in
pediatric dilated cardiomyopathy. XIth International Congress of Geneticists and
Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, p. 63. ISBN 978-9975-152-13-6.

TIHAI, O.; HADJIU, S.; SPRINCEAN, M.; BARBOVA, N.; EGOROV, V.
HALABUDENCO, E.; REVENCO, N. Congenital cerebral malformations in the
pregnancies with genetic risc. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders
from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 64.
ISBN 978-9975-152-13-6. DOI: 10.53040/cgal1.2021.001.

TURCAN, D.; USURELU, N.; BLANITA, D.; SACARA, V. Leigh syndrome in a child
— a case report, Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 65. ISBN
978-9975-152-13-6.

TURCANU, A.; SACARA, V.; CUMPATA, V.; TCACIUC, E.; LISNIC, V. Correlation
between neurological impairment and liver status in Wilson’s disease. Moldovan Medical
Journal, 2021, V. 64, p. 55.

BARBOVA, N.; EGORQV, V.; TIHAI, O.; SPRINCEAN, M.; HALABUDENCO, E.
Frecventa malformatiilor congenitale ale sistemului nervos central in Moldova
comparativ cu datele Registrului International EUROCAT. Conferinta stiintifica anuala
“Cercetarea 1n biomedicind si sdnatate: calitate, excelenta si performanta” 20-22
octombrie 2021: Abstract book. Chisindu: Medicina, 2021. P. 395. ISBN 978-9975-82-
223.

TIHAI, O.; HADJIU, S.; BARBOVA, N.; EGOROV, V.; HALABUDENCO, E.;
REVENCO N. Diagnostic postnatal al malformatiilor congenitale cerebrale la copii.
Conferinta stiintifica anuala “Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta” 20-22 octombrie 2021: Abstract book. Chisindu: Medicina, 2021. P. 362.
ISBN 978-9975-82-223.

Teze internationale:

1.

BARBOVA, N.; EGOROV, V., BALONETCHI, L., SCIUCA. S. The possibilities of
target therapy of cystic fibrosis in Republic of Moldova taking into account the analysis
of CFTR mutations’ range. Journal of Cystic Fibrosis. Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts
of the 44" European Cystic Fibrosis Conference — 2021 9-12 June 2021. P.39. ISSN
1569-1993. (IF-4,759).

BALONETCHI, L.; GUDUMAC, E.; SELEVESTRU, R.; COTOMAN, A.; ROTARU-
COJOCARI, D.; BARBOVA, N. The influence of cronic lung infections on the



development of bronchiectasis in patients with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis.
Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts of the 44" European Cystic Fibrosis Conference —
2021 9-12 June 2021. P.88. ISSN 1569-1993. (IF-4,759).

. SCIUCA, S.; BALONETCHI, L.; SELEVESTRU, R.; COTOROBAI, M.,
NEDEALCOVA, E.; MELNIC, A.; GRITAN, A.; BRANISTE, N.; BADARAU, A.;
ROTARU-COJOCARI, D.; BARBOVA, N. The respiratory pathogen colonization and
lung function in cystic fibrosis patients. Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts of the
44" European Cystic Fibrosis Conference — 2021 9-12 June 2021. P.75. ISSN 1569-
1993. (IF-4,759).



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. Toate metodele de diagnostic si tratament utilizate in cercetare vor fi introduse drept
activitate de rutind in practica medicala si ca subiecte de studiu in curricula universitara a USMF | N.
Testemitanu” si USM, n 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 si conduitd cu completarea Registrului National de Boli Rare, care ne vor permite
aderarea si participarea comuna in programele europene Horizon 2020 si Horizon Europe. Deoarece
in cadrul programului se urmareste scopul dezvoltarii unui sistem de diagnostic timpuriu si
abordarea individualizata a pacientilor cu boli genetice, iar tratamentul timpuriu al unui pacient cu
EIM scontat cu formarea unui membru deplin al societdtii si integrarea acestuia in ea prezintd un
impact socio-medical si economic pozitiv prin costuri mult mai inalte de intretinere a unei persoane
handicapate cu dizabilitati fizice sau mentale, decat depistarea timpurie si abordarea individualizata
a acestuia. Rezultatele stiintifice obtinute vor majora gradul de asistentd medicald a pacientilor din
Moldova, care va urma cu o crestere a natalitdtii, a bunastdrii populatiei si la diminuarea
indicatorului de morbiditate si mortalitate infantila cu profilaxia cazurilor de boli genetice in
populatia Moldovei, astfel contribuind la venirea unor generatii sanatoase.



8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Denumirea componentelor

Proprietar

Destinatia

Augitator 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 semianalitica 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 verticala

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 g 33217

Lab. GMU si PPE

Cuantificarea ADN




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
Maisurator 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




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 EIECtrSZOEéT\Ifragmemelor
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 Incalzirea solutiilor biologice
Distilator curatare dubla Lab. GMU si PPE Distilarea apei
Dozator automat 1-10-100 mkI Lab. GMU si PPE Misurarea volum solutii
Frigider Haier Lab. GMU si PPE Pistrarea 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 Pistrarea 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
Imprimanta Canon [-SENSYS MF 3010 Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimanta HP Laser Jet 1020 Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimantda MDF HP Laser Jet Pro M1132MFP Lab. GMU si PPE Imprimare
Imprimanta/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 aﬂﬁiﬂﬁ?r volume de
Microdozator 1-c 2-20mkl Lab. GMU si PPE Transferul azzmg?r volume de
Microdozator 1-c200-1000 Lab. GMU si PPE Transferul azgmg?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




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 implementarii proiectului

1. USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova
2. Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementirii proiectului

1. Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni” al Academiei Romane, lasi,
departamentul de Biospectroscopie RMN.

2. CytoGenomic Medical Laboratory, Bucuresti, Romania;

Sanofi Genzyme, Cambridge, Massachusetts;

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

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

w



11. Dificultatile in realizarea proiectului

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 impiedicatd de situatia pandemica
Covid-19, in special, in vederea implementarii screening-ului neonatal urinar prin spectroscopie
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 carantinarii.

- Intarzierea la semnarea contractului de finantare — din pécate, nicio operatiune financiara
legata de proiect nu poate fi facuta fara aprobarea contractului de finantare anual, ceea ce duce la
retineri la salariul participantilor in proiect, organizarea intarziata a tenderului 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 intimpla cu regularitate de mai mult de 10 ani si care este in contradictie cu Codul Muncii al
Republicii Moldova. Contabilitatea mentioneaza cd motivul principal al acestei retineri este
intirzierea finantarii din cauza lipsei contractului de finantare aprobat.

- Livrarea reagentilor planificati pentru anul 2021 la finele anului — deoarece contractul de
finantare a fost aprobat cu intirziere, procedura de achizifie a reactivilor a fost organizata in luna
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 la finele anului, in plus aceasta
creaza impedimente pentru organizarea repetata 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 mic 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.



12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de prezentiri la foruri stiintifice
» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)

1. Ilulia Coliban, drd., Victoria Sacara, dr.st.med., dr. hab. st. biol., conf.cercet. Conferinta
internationala “Congresul Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romainia” organizatd de Societatea de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului din Roméania, Romania, 22 septembrie 2021. Prezentarea orala

“Particularitati molecular-genetice ale miodistrofiei Duchenne/Becker (DMD/B) 1n
Republica Moldova”;

2. Egorov Vladimir, dr.stmed, Conferinta Internationald Stiintifico — Practica
”CUHAPOMOJIOTHS: KIMHUYECKUH OMNBIT M COBPEMEHHBIE BO3MOXKHOCTU JIMATHOCTHKHU,
Munck, 4 utons 2021. Prezentarea orald — Meauko-renernueckas ciyxb6a Pecrybmuku
Mongosa”;

3. Daniela Blanita, drd. Conferinta internationala “Congresul Societatii de Neurologie si

Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Roméinia” organizatd de Societatea de

Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Roméania, Romania, 22 septembrie

2021. Prezentare orald — ” Polimorfismul clinicneurologic in Dereglarile Congenitale ale

Glicozilarii;

4. Natalia Usurelu, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta internationala “Congresul Societatii

de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romania” organizata de

Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romania, Romania,

22 septembrie 2021. Prezentare orald — “Fenilcetonuric — prevenirea consecintelor

neurologice”;

5. Natalia Usurelu, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta internationald organizati de Sanofi
Genzyme, 26 februarie 2021, Romania. Prezentare oralid - “Programul umanitar pentru
boala Gaucher din Republica Moldova”.

6. Barbova Natalia, conf. univ. XV Hauuonansubiii KoHrpecc ¢ MexayHapOIHBIM ydacTHEM
«/HHOBaIIMOHHBIE METOMBI TUATHOCTUKU M Tepanuu MyKoBucIn03a. [IpopbiB B Oymymiee»
20.05.2021 — 21.05.2021, , or. Suzdali, Federatia Rusa, on-line cu poster si prezentarea orala
,Experienta consilierii medico-genetice a familiilor cu fibroza chistici in Republica
Moldova”, 21.05.2021 — Diploma de gradul I pentru poster in nominalizarea ,,Fidelitatea
profesiei” https://cysticfibrosis.ru/cysticfibrosis.html

7. Barbova Natalia, conf. univ. IX Congres a Societatii Ruse de geneticieni medicali cu
participare internationala—30.06.2021-02.07.2021. Moscova; on-line, cu prezentare orala
,Dinamica malformatiilor congenitale in Republica Moldova” 02.07.2021.

8. Barbova Natalia, conf. univ. MexnayHnapoaHas Hay4YHO-IpaKTHYeCKas KOH(MEpEHIIHs

«CoBpeMeHHbIE TEXHOJOTMH B MEIUIMHCKOM 00pa3oBaHuW», mnocsmieHHas 100-netuto
benmopycckoro rocygapcTBeHHOTO MeaUIIMHCKOTO yHUBepcuteTa 13-17 nexabps 2021 rona
r.MuHcKk. ¢ JOKIaAoM «OUUAEMHONOTHS BPOXKICHHBIX AaHOMAIMA Pa3BUTHS Yy
HOBOPOXKJIEHHBIX Aerelt B Pecriyonuke Mommosay 15.12.2021 (on-line).


https://cysticfibrosis.ru/cysticfibrosis.html
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» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

Alexandr Dorif, Conferinta nationale cu participare internationald “XIth International
Congress of Geneticists and Breeders” Republica Moldova, 15-16 iunie 2021.
Prezentarea orala — “Velo-cardio-facial syndrome diagnostics in Moldova by comparative
expression gPCR”;

Victoria Sacara, dr.st.med., dr. hab. st. biol., conf.cercet. Conferinta nationale cu
participare internationala “XIth International Congress of Geneticists and Breeders”
Republica Moldova, 15-16 iunie 2021. Prezentarea orala — “Incidence rate of common
hereditary neuromuscular diseases in the Republic of Moldova”.

Daniela Blanitd, drd. Conferinta nationald cu participare internationala “XIth
International Congress of Geneticists and Breeders” Republica Moldova, 15-16 iunie
2021. Prezentarea orala — “ Congenital Disorders of Glycosylation a booming
chapter in pediatric genetics”.

Barbova Natalia, conf. univ., XlIth International Congress of Geneticists and Breeders from
the Republic of Moldova: June 15-16, 2021 cu raport “Compararea anomaliilor congenitale
in Moldova cu registrul EUROCAT” 16.06.2021.

» Manifestari stiintifice nationale
Au fost organizate 2 conferinte nationale, editii on-line,

- Conferinta nationala ”Ziua Bolilor Rare” pe 26.02.2021, editia a 6-a, on-ling,
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 “Alatura-te noua pentru a face auzita vocea bolilor rare!”.

- Conferinta nationala ”Ziua Info PKU 2021” pe 28.06.2021, editie on-line, cu Sloganul
“Nu omite niciun nou-nascut din screening!”

Natalia Usurelu, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta nationald “Ziua Bolilor Rare 2021”
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, 26 februarie 2021. Prezentarea orala - ”Erori innascute de metabolism — provocari
n diagnosticul bolilor rare”;

Victoria Sacara, dr.st.med., dr. hab. st. biol., conf.cercet. Conferinta nationali “Ziua
Bolilor Rare 2021” 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


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

(ARC-PKU), Republica Moldova, 26 februarie 2021. Prezentarea oralid - “Diagnosticul
molecular-genetic al bolilor rare”;

Victoria Hlistun, drd. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021” 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 Medicind si Farmacie ”N.
Testemitanu” si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica
Moldova, 26 februarie 2021. Prezentarea orala - ”Importanta determinariii aminoacizilor in
diagnosticul IEM”;

Boiciuc Chiril, drd. Conferinta nationalid “Ziua Bolilor Rare 2021” 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, 26 februarie 2021. Prezentarea orala — ”Glicozilarea proteinelor: interferenta intre
fiziologie si patologie”;

Daniela Blinitd, drd. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021” 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, 26 februarie 2021. Prezentarea orala — "Provocdrile diagnosticului diferential intre
Tulburarile Glicozilarii (CDG) si Mitocondriale”;

Doina Turcan, drd. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021” 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 Medicind si Farmacie “N.
Testemitanu” si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica
Moldova, 26 februarie 2021. Prezentarea orala — ,Genetica moleculara si aspectele
patogenetice ale maladiilor miticondriale”;

Alexandr Dorif, Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021” 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 s1 Farmacie ”N. Testemitanu” si
Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova, 26
februarie 2021. Prezentarea orali — “Sindromul Di-George — raportare de caz clinic de
imunodeficienta primara - identificarea molecular-genetica”;

lulia Coliban, drd. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021” 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” si
Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica Moldova, 26
februarie 2021. Prezentarea orala — ” Rolul proteinelor NAIP, SMN si Gemini in
determinismul atrofiei musculare spinale”;

Natalia Barbova, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021”
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
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Moldova, 26 februarie 2021. Prezentarea oralid - ”Oportunitati inovative in tratamentul si
conduita Fibrozei Cistice”;

Egorov Vladimir, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta nationala “Ziua Bolilor Rare 2021~
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 Medicina si Farmacie
”N. Testemitanu” si Asociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), Republica
Moldova, 26 februarie 2021. Prezentarea orala - ”Boli Rare Tn monitoring-ul malformatiilor
congenitale”;

. Boiciuc Chiril, drd. Conferinta Nationala “Ziua Info PKU 2021” 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 Medicinad si Farmacie ”N. Testemitanu”
siAsociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), 23 iunie 2021, Republica
Moldova. Prezentare oralid — “Testari molecular-genetice pentru confirmarea si profilaxia
PKU”;

Natalia Usurelu, dr.st.med., conf.cercet. Conferinta Nationald “Ziua Info PKU 2021”
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” siAsociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), 23 iunie
2021, Republica Moldova. Prezentare orala — “Fenilcetonuria — ce este PKU si care sunt
provocarile medico-sociale?”;

Tamara Croitori, Conferinta Nationala “Ziua Info PKU 2021” 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”
siAsociatia Reabilitarii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU), 23 iunie 2021, Republica
Moldova. Prezentare orala — ”Screening-ul neonatal la Fenilcetonurie — aspecte practice in
realizare”;

Turcan Doina, drd., Usurelu Natalia, Blanita Daniela, Sacard Victoria. Conferinta
Nationala StiintificA Anuala, Cercetarea in Biomedicina si Sanitate: Calitate Excelenta
si Performanti, organizatai de USMF ,Nicolaec Testemitanu,, 20-22 Octombrie, 2021,
Republica Moldova. Poster — ”Leigh syndrome: a rare case report”

Coliban lulia, drd., Usurelu Natalia, Blanitd Daniela, Sacara Victoria. Conferinta Nationala
StiintificA Anuald, Cercetarea in Biomedicind si Sanatate: Calitate Excelentd si
Performanta, organizatd de USMF ,Nicolae Testemitanu, 20-22 Octombrie, 2021,
Republica Moldova. E-Poster —” Unbalanced genomic changes and sma? : case report”;
Coliban lulia, drd., Blanita Daniela, Egorov Vladimir, Halabudenco Elena, Sacara Victoria,
Usurelu Natalia. Conferinta Nationala StiintificAi Anuali, Cercetarea in Biomedicina si
Sanatate: Calitate Excelenta si Performanta, organizata de USMF ,Nicolae Testemitanu,,
20-22 Octombrie, 2021, Republica Moldova. E-Poster — ” Unbalanced genomic changes and
SMA? : case report”;

Hlistun Victoria, drd., Efremov Egor, Blanita Daniela, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Conferinta Nationala Stiintificd Anuali, Cercetarea in Biomedicina si Sanitate: Calitate
Excelenta si Performanta, organizatd de USMF , Nicolae Testemitanu,, 20-22 Octombrie,
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2021, Republica Moldova. E-Poster — ”The importance of plasma amino acid profiling in the
diagnosis of inborn errors of metabolism”;

Blanita Daniela, drd. Conferinta Nationalid Stiintifici Anuald, Cercetarea in
Biomedicina si Sanitate: Calitate Excelentad si Performanta, organizatdi de USMF
,Nicolaec Testemitanu,, 20-22 Octombrie, 2021, Republica Moldova. Prezentare orala -
”Screeningul Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii prin intermediul Focusarii izoelectrice
a transferinei”, Prezentare orald -  Screeningul Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii
prin intermediul Focusarii izoelectrice a transferinei”. Chisinau, Moldova.

Barbova Natalia, conf. univ., Conferinta Nationala «Boli rare», Chisindu, Prezentare orala
"Oportunitati inovative in tratamentul si conduita Fibrozei Chistice“— 26.02.21

Barbova Natalia, conf. univ., Egorov Vladimir, cerc. st. Conferinta stiintifica anuala
USMF “Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta” Chisinau,
20-22 octombrie 2021, poster “Frecventa malformatiilor congenitale ale sistemului nervos
central in Moldova comparativ cu datele Registrului International EUROCAT. 20-22
octombrie 2021

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

Sacara Victoria, dr.st.med., dr. hab. st. biol., conf.cercet. Conferinta stiintificd nationala
cu participare internationald “Teste de diagnostic utilizate in medicina personalizata.
Aplicatii clinice in diagnosticul molecular al bolilor genetice.”, organizatd de companie
Oncogene, 25 martie 2021, Republica Moldova. Prezentarea orala - “Pa3sutune
MOJIEKYJISIPHO-TEHETHYECKUX MeToJ10B B Pecriybnuke MoingoBa”.

Sacara Victoria, dr.st.med., dr. hab. st. biol., conf.cercet. Conferinta stiintifico-practica
on-line nationali cu participare internationali , Imunodeficientele primare, comorbiditati
respiratorii si infectia COVID-19 la copii”, 30 septembrie 2021, Republica Moldova.
Prezentare orala — “MonekynspHo-TeHeTHUECKasi AUarHocTuka B PecrnyOnuke MosnoBa
(peanuu, NepCHEKTUBBI)”.

Alexandr Dorif. Conferinta stiintifico-practica on-line nationalad cu participare
internationala ,,Imunodeficientele primare, comorbiditati respiratorii si infectia COVID-19
la copii”, 30 septembrie 2021, Republica Moldova. Prezentare orala — ~” Cungpom
JuJxopku y netei: AMarHocTUYeckiue 0COOEHHOCTH .

Alexandr Dorif. Conferinta stiintifica nationala cu participare internationala “Teste de
diagnostic utilizate in medicina personalizata. Aplicatii clinice in diagnosticul molecular al
bolilor genetice.”, organizata de companie Oncogene, 25 martie 2021, Republica Moldova.
Prezentarea orala - “Meronbl MOJIEKYJISIPHO-TEHETUYECKOW JMATHOCTUKH MEPBHUYHBIX
UMMYHOAePUIMTOB B Mosngose”.



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

inregistrarea si aderarea la actiuni COST (https://www.cost.eu/about/about-cost/).
Cooperarea Europeand in Stiinta si Tehnologie (COST).
Conform concursului a fost acceptata participarea la actiuni in calitate de membri:
1. CA20115 - “European Network on International Student Mobility: Connecting
Research and Practice”, COLIBAN lulia.
2. CA18139 - “GEnomics of MusculoSkeletal traits TranslatiOnal Network”, SACARA
Victoria, COLIBAN lulia.
3. CA20113 - “A sound proteome for a sound body: targeting proteolysis for proteome
remodeling”, DORIF Alexandr, BOICIUC Kiril.
4. CA20110 - “RNA communication across kingdoms: new mechanisms and strategies in
pathogen control”, SACARA Victoria, DORIF Alexandr.
5. CA20140 - “CorEuStem: The European Network for Stem Cell Core Facilities”, DORIF
Alexandr , TURCAN Doina.
6. CA18133 - “European Research Network on Signal Transduction”, TURCAN Doina.
7. CA18227 — “The Core Outcome Measures for Food Allergy, TURCAN Doina,
HLISTUN Victoria.
8. CA20124 — “Maximizing impact of multidisciplinary research in early diagnosis of
neonatal brain injury*, BLANITA Daniela.

9. BARBOVA, N. Diploma in nominalizarea " Fidelitatea profesiei", pentru poster
"Experienta consilierii medico-genetice a familiilor cu fibroza chisticd in Republica
Moldova" in cadrul a XV-a Congres National al FR cu participare internationala
"Metode inovative de diagnostic si terapie a fibrozei chistice. Descoperire Tn viitor"
(onlain) 20.05.2021 — 21.05.2021, or. Suzdali, Federatia Rusa.

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

1. Usurelu, Natalia /Emisiunea "Doctorii"/PrimeTV din 20.10.2021 / Prevenirea maladiilor
genetice.

2. Usurelu, Natalia /moldova.europalibera.org / Jurnal Sdptamanal la Europa Libera /Statul
are nevoie de nou-nascuti sanatosi, doar ei vor fi viitorul tarii.

3. Barbova, N. emisiunea «¥Y Bcex Ha Bumy», CTC consacrata Sindromului Down, 29-01-
2021 https://www.youtube.com/watch?v=05Rx4CUTdww



https://www.cost.eu/about/about-cost/
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» Atrticole de popularizare a stiintei

1. Sacara, Victoria / Lector la Curs de instruire on-line organizat de Minsterul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale al RM / ” Tulburari de spectru autist si boli genetice rare”

2. Barbova, N. Participarea la campania europeana de sustinere a pacientilor cu sindrom
Down si informarea publicului despre aceasta boala, 21 martie 2021 (poster special).

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2021 de membrii echipei
proiectului:

In tematica proiectului se realizeaza 6 teze de doctorat in domeniul medicinii si biologiei
moleculare.

Tezele de doctorat dosarele ciarora au fost depuse spre aprobare la Seminarul Stiintific de
profil, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu,,:

1. Boiciuc Chiril, ’Particularitatile molecular-genetice si biochimice in diagnosticul pacientilor
cu Deregldri Congenitale ale Glicozilarii”/Teza de doctorat, conducator dr.Usurelu Natalia.

2. Coliban Iulia, ,,Screening-ul mutational al genelor asociate atrofiei musculare spinale”/Teza
de doctorat, conducator dr. hab. Sacara Victoria.

3. Hlistun Victoria, Profilul cromatografic al aminoacizilor in diagnosticul Erorilor Inniscute
de Metabolism™/Teza de doctorat, conducétor dr.Usurelu Natalia.

4. Turcan Doina, ,Particularitatile molecular-genetice si biochimice ale maladiilor
mitocondriale”/Teza de doctorat, conducator dr. hab. Sacara Victoria.

Admitere la program de doctorat, Universitatea de Stat din Moldova.

5. Dorif Alexandr, "Dezvoltarea metodelor molecular-genetice pentru determinarea numarului
de copii a fragmentelor de genom uman”/Tezd de doctorat, conducator dr. hab. Sacara
Victoria

Materializarea rezultatelor obtinute Tn proiect

In urma activitati stiintifice au fost implementate un sir de metode pentru diagnosticul

molecular genetic a diferitor patologii ereditare. Tn acest sens, pentru perioada de raportare au fost
intocmite urmatoarele acte de implementare:

1. ,,Metoda MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) pentru depistarea
patologiilor cromozomiale (aneuploidii)” - Coliban lulia, Hlistun Victoria, Secu Doina,
Boiciuc Chiril, Sacara Victoria;

2. ,Metoda de secventiere a genei GALT destinata pentru diagnosticul Galactozemia

-

Clasica”- Boiciuc Chiril, Hlistun Victoria, Sacara Victoria;

3. “Metoda de secventiere a exonilor 2, 6, 7, 10, 11, 12 din gena PAH la pacientii cu
Fenilcetonurie”- Boiciuc Chiril, Hlistun Victoria, Usurelu Natalia, Sacard Victoria;
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4. ,Secventierea a 21 de exoni ai genei ATP7B la pacientii cu Maladia Wilson din
Republica Moldova” Hlistun Victoria, Boiciuc Chiril, Sacara Victoria

5. ,,Detectarea numarului de copii a exonilor genei DMD prin metoda de PCR cantitativ
fluorescent.” Dorif Alexandr, Sacara Victoria.

6. ,,Diagnosticul neuropatiei optice ereditare Leber prin tehnica secventierii” — Secu Doina,
Blanita Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria.

7. ,Metoda secventierii in diagnosticul molecular-genetic al sindromului Melas
(encefalomiopatie mitocondriald, acidoza lactica si episoade asemanatoare accidentelor
vasculare ereditare” — Secu Doina, Blanita Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria.

8. ,,Diagnosticul molecular-genetic al sindromului MERRF (epilepsia monoclinica cu fibre
rosii rugoase) prin secventierea Sanger” — Secu Doina, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia,
Sacdra Victoria.

9. ,,Tehnica secventierii Sanger pentru diagnosticul Sindromului NARP (neuropatie, ataxie
si retina pigmentard)” — Secu Doina, Blanita Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria.

10. ,,Diagnosticul sindromului Leigh cauzat de mutatii la nivelul ADN-ului mitocondrial
prin intermediul secventierii Sanger” — Secu Doina, Blanita Daniela, Usurelu Natalia,
Sacara Victoria.

11. ,,Metoda de identificare a deletiei exonului 7 din gena SMN1 prin tehnica QPCR
(Polimerizare Tn lant in timp real)” — Coliban Iulia, Usurelu Natalia, Sacara Victoria.

12. ,,Metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) pentru diagnosticul
maladiei atrofiei musculare spinale” — Coliban Iulia, Usurelu Natalia, Sacara Victoria.

13. ,,Metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) prin Kitul SALSA
MLPA (DMD P034 si DMD P035) pentru identificarea deletiilor sau duplicarilor exonilor
in gena DMD umana ca o cauza a Distrofiei Musculare Duchenne si/sau a Distrofiei
Musculare Becker in Republica Moldova” - Coliban Iulia, Secu Doina, Sacara Victoria.

14. ,Implementarea metodei de seqventiere a genei MECP2 la pacientii cu Sindromul Rett”
- Boiciuc Chiril, Hlistun Victoria, Sacara Victoria;

15. ,Hibridizarea Fluorescentd in situ (FISH) pe nuclee interfazice ca test rapid in
diagnosticul prenatal pentru identificarea anomaliilor cromozomiale numerice” — Croitori
Tamara, Halabudenco Elena, Secrieru Viorelia, Gojin Stefania, Usurelu Natalia.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2021
» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice

de sustinere a tezelor

1. Coliban lulia /comitet din cadrul CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute),
NBS13: Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy, 1st Edition, / incepand cu Aprilie
2021 / Membru colaborator.



18.

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute Tn proiect

(Ro)

Maladiile ereditare afecteaza serios morbiditatea si mortalitatea infantila, 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 2021 in cadrul proiectului
SCREENGEN consolideaza un fundament in realizarea obiectivelor propuse, utilizand
medicina genomica si cercetarea metabolomicad. In anul de cercetare au fost pregatite si
testate metode clinice prin care pacientii sunt partajati la etapa clinicd 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 innascute 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 eficacitatii tratamentelor. Mai mult ca atat,
metodele vor fi utilizate in implementarea programelor de screening neonatal pentru
Amiotrofie spinald, screening-ul EIM “de tip intoxicatie”, screening selectiv prin IEFT
pentru diagnosticul CDG in testarea pacientilor cu afectari multisistemice de tipul
paraliziilor cerebrale infantile. Implementarea screening-ului metabolic neonatal—pilot prin
colectarea urinii nou-nascutii din maternitatea IMSP IMC si cercetarea acesteia prin metoda
spectroscopiei RMN ca metoda de “next generation metabolic screening” impreund cu
partenerii de la ICMMPP al Academiei Roméne din lasi ramane un deziderat prioritar in
diagnosticul EIM, implementat imediat ce va fi 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 preconceptionald, diagnosticul prenatal prin screening ecografic si
amniocentezd riman a fi prioritare in prevenirea malformatiilor congenitale. In cadrul
proiectului SCREENGEN se realizeazd 6 teze de doctorat care vin sd acopere directii
importante in asigurarea medicald a pacientilor suspecti la boli rare. Rezultatele au fost
publicate in reviste si prezentate la forumuri stiintifice valoroase.




(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 2021 in the plan of 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
molecual/cyto-genetic methods which confirm the diseases at the level of DNA. In this
waythe 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 also including the long term monitoring for the
appreciation of treatment efficiency. More over, 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, testing the patients
with multisystem disorders, especially the cerebral palsy. The implementation of neonatal
pilot-metabolic screening collecting the urine from the newborns in the maternity of IMSP
IMC and studiing 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 diagnosis of IEM
installed in pandemic conditions. The continuous monitoring of congenital malformations
according to EUROCAT established the prevalence of congenital malformations in
Moldova and as the result the using of folinic acid in the preconceptional period, the
prenatal diagnosis by echografic screening and amniocentesis remain to be of hogh
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.




19. Recomandari, propuneri

Activitdtile stiintifice efectuate in anul de cercetare 2021 in cadrul proiectului SCREENGEN au fost
pe deplin conform planului stabilit, iar in 2022 se va trece la efectuarea Etapei a I11-a de
EXTINDERE a programelor de diagnostic metabolic si genetic.

Propuneri:

- Semnarea in termen a contractului de finantare pentru anul 2022, pentru a reusi cu
organizarea tenderelor de procurare a reagentilor.

- Simplificarea procedurilor de achizitie a materialului de cercetare.
- 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: 15.11.2021



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 sinitoase in Republica Moldova”
(Acronim: SCREENGEN, Cifru: 20.80009.8007.22)

Articole din reviste cu FI

1. LOEBER, G.; PLATIS, D.; ZETTERSTROM, R.H.; ALMASHANU, S.; BOEMER, F.;
BONHAM, J.R.; BORDE, P.; BRINCAT, I.; CHEILLAN, D.; USURELU, N.; DEKKERS,
E.; ET AL. Neonatal Screening in Europe Revisited: An ISNS Perspective on the Current
State and Developments Since 2010. Int. J. Neonatal Screen. 2021, 7, 15. https://doi.org/
10.3390/ijns7010015 ISSN: 2409-515X (IF = 1.145).

Articole din reviste internationale, ISI

1. SACARA, V; COLIBAN, I; TURCAN D.; DORIF A. Particularititi molecular-genetice ale
miodistrofiei Duchenne/Becker (DMD/B) in Republica Moldova. Revista de Neurologie §i
Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romdnia. 2021, 27(3) (in tipar). ISSN: 2068-
8040.

2. USURELU, N.; BLANITA, D.; BOICIUC, Ch.; HLISTUN, V.; EGOROV, V.; POPOVICI,
E.; GNATCOVA, E.; STAMATI, A.; OGLINDA, A.; REVENCO, N.; GLADUN, S.;
TUREA, V. Gaucher disease type 1: the first experience of enzyme replacement therapy in
pediatric practice in Moldova - case report. Medicine and Pharmacy Reports, Vol. 94 /
Suppl No. 1/2021: S57 - S60.
https://medpharmareports.com/public/public/Supplements/2021-supplement-1-S57-2232.pdf
DOI: 10.15386/mpr-2232.

Articole in culegeri internationale:

1. BAPBOBA, H.U.; ET'OPOB, B.B.; XAJIABYJIEHKO, E.A. Snudemuonocus éposrcoenuwix
AHOMANUU pazeumust y HO8Opox#cOeHnvix demeti 6 Pecnyonuxe Mondosa. B: CoBpeMeHHbBIE
TEXHOJIOTUM B MEIUIIMHCKOM OOpa3oBaHWM: MaTepuaibl MEXIyHApOTHOW HAy4YHO-
npakTH4Yeckod KoHdepeHuuu, nocsmeHHo 100-netuto bemopyc. roc. mMen. yH-Ta,
Pecriyonuka bemapycs, r.Munck, 1-5 nosiOps 2021 roma / mox pexa.C.I1.PyGHukoBHYa,
B.A.®unontoka. Munck, BI'MY, 2021, ¢.1574-1577. ISBN 978-985-21-0904-8

Articole in reviste nationale categoria B+:

1. BLANITA, D.; BOICIUC, C.; TURCAN, D.; SACARA, V.; USURELU, N. The screening
by isoelectric focusing of Transferrin for diagnose of Congenital Disorders of Glycosylation.
Moldovan Medical Journal 64(4), 2021. p. 50-54.


https://doi.org/
https://medpharmareports.com/public/public/Supplements/2021-supplement-1-S57-2232.pdf

2.

RODOMAN I.; PALII I.; SACARA V.; GLADUN S. Cardiomyopathy secondary to
Duchenne muscular dystrophy in children. Moldovan Medical Journal 64(2), 2021. p. 70-78.

Articole in reviste nationale categoria B:

1.

10.

11.

BLANITA, D.; BOICIUC, C.; TURCAN, D.; SACARA, V.; TUREA, V.; STAMATI, A;
HADIJIU, S.; LEFEBER, D.; MORAVA, E.; USURELU, N. The challenge in diagnosis of
Congenital Disorders of Glycosylation versus Mitochondrial Disorders: case report. Buletin
de perinatologie 1(90), 2021. P. 102-108;

TURCAN D.; USURELU N.; BLANITA D.; SACARA V. A rare mitochondrial disorder:
Leigh Syndrome — a case report. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 91-95;

BLANITA, D.; TURCAN, D.; GARAEVA, S.; POSTOLACHE, G.; SACARA, V.
WEVERS, R.; RODENBURG, R.; USURELU, N. Multisystemic affectation in child: NARP
syndrome — Mitochondrial disease. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 96-101;
HLISTUN, V.; EFREMOV, E.; BLANITA, D.; BOICIUC, C.; MUNTEANU, D.; LUPU,
V.; OGLINDA, A.; CASIAN, A, CASIAN, I.; NICOLESCU, A.; DELEANU, C,;
USURELU N. Amino acids profile in the diagnosis of Inborn Errors of Metabolism. Buletin
de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 53-56;

MUNTEANU, D.; HLISTUN, V.; RI1ZOV, C.; VUDU, L.; USURELU, N. The metabolic
impact of primary childhood obesity. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 57-63;
SCURTUL, M.; BOICIUC, C.; BLANITA, D.; SACARA, V.. TARCOMNICU, I.;
STAMBOULI, D.; NICOLESCU, A.; DELEANU, C.; GLADUN, S.; USURELU, N.
Classical galactosemia - a case report. Buletin de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 86-90;
BLANITA, D.; SACARA, V., RAILEAN, G.; STAMATI, A.; GARAEVA, S;
POSTOLACHI, G.; HOFFMANN, G.F.; STEINFELD, R.; USURELU, N. X-linked
Adrenoleukodystrophy in Republic of Moldova: case report. Buletin de Perinatologie, 1(90),
2021. p. 109-114;

COLIBAN, I.; USURELU, N.; REVENCO, N.; SACARA, V. Determinarea purtatorului de
deletie al Exonului 7 al Genei SMN1 prin Metoda QPCR. Buletin de Perinatologie, 1(90),
2021. p. 42-45;

SACARA, V.; DORIF, A.; USURELU, N.; HOLLING, T.; KUBISCH, C. Collagen VI
related muscle disorder. Ullrich congenital muscular dystrophy. Case report. Buletin de
Perinatologie, 1(90), 2021. p. 80-85;

EGOROQV, V.; BARBOVA, N. Rare diseases in monitoring of congenital anomalies. Buletin
de Perinatologie, 1(90), 2021. p. 46-52;

TURCAN, D.; ANDRIES, A.; DORIF, A.; SACARA, V. Analysis of Clinical and Molecular
Genetic Characteristics of Wiskott-Aldrich Syndrome and X-linked Thrombocytopenia.
OH&RM, 2021, 2(3), p. 66-71.

Teze nationale:

1. BARBOVA, N.; EGOROQV, V.; SPRINCEAN, M.; HALABUDENCO, E.; MISHINA,
A.; SAMOILENCO, T.; SECRIERU, V.; NOUR, V. Epidemiology of Down Syndrome



10.

11.

in the Republic of Moldova. XIth International Congress of Geneticists and Breeders
from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 40.
ISBN 978-9975-152-13-6.

BLANITA, D.; BOICIUC, C.; MORAVA, E.; USURELU, N. Congenital Disorders of
Glycosylation: a booming chapter in pediatric genetics. XIth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 41. ISBN 978-9975-152-13-6.

BOICIUC, C.; BLANITA, D.; HLISTUN, V.; LEFERBER, D.; USURELU, N. N-
glycosylation of proteins: interference between physiology and pathology. Xlth
International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June
15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 42. ISBN 978-9975-152-13-6.
COLIBAN, |.; BLANITA, D.; OPALCO, I.; GLADUN, S.; SACARA, V.; USURELU,
N. SMA linked to unbalanced genomic changes: case report. Xlth International
Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021,
Chisinau, Republic of Moldova, p. 45. ISBN 978-9975-152-13-6.

CORETCHI, L.; GINCU, M.; SACARA, V.; OPALCO, I.; MISINA, A.; POPESCU,
I.LA.; BAHNAREL, |.; BEJENARI, L.; GLADUN, S. Biological markers of ionizing
radiation. XIth International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of
Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 46. ISBN 978-9975-152-
13-6.

DORIF, A.; SACARA, V.; PALII, I.; RADOMAN, I.; OPALCO, I.; GLADUN, S. Velo-
cardio-facial Syndrome diagnostics in Moldova by Comparative Expression qPCR. Xlth
International Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June
15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 47. ISBN 978-9975-152-13-6.
EGOROV, V.; BARBOVA, N.; HALABUDENCO. E. Monitoring of congenital
anomalies in the Republic of Moldova, 2016-2018. Xlth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 48. ISBN 978-9975-152-13-6.

EGOROV, V.; BARBOVA, N. Comparison of rare congenital anomalies in Moldova
with EUROCAT register. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from
the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 49. ISBN
978-9975-152-13-6.

HLISTUN, V.; BOICIUC, C.; SACARA, V. Molecular-genetic diagnosis of Wilson
Disease in Republic of Moldova. Xlth International Congress of Geneticists and
Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, p. 53. ISBN 978-9975-152-13-6.

RODOMAN, I.; PALII, I; DORIF, A.; SACARA, V. miRNA profile in
Cardiomyopathies with dystrophine deficiency. Xlth International Congress of
Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau,
Republic of Moldova, p. 57. ISBN 978-9975-152-13-6.

SACARA, V. Incidence rate of common hereditary neuromuscular diseases in the
Republic of Moldova. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from the



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 60. ISBN
978-9975-152-13-6.

SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.; RACOVITA, S.; BURAC, N.; SACARA, V,
LUPUSOR, N.; GRIU, C. Clinical-genetic particularities of progressive muscular
dystrophies in children. Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from
the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 61. ISBN
978-9975-152-13-6.

STAMATI, A.; REVENCO, N.; USURELU, N. Contribution of genetic testing in
pediatric dilated cardiomyopathy. XIth International Congress of Geneticists and
Breeders from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, p. 63. ISBN 978-9975-152-13-6.

TIHAI, O.; HADJIU, S.; SPRINCEAN, M.; BARBOVA, N.; EGOROV, V,;
HALABUDENCO, E.; REVENCO, N. Congenital cerebral malformations in the
pregnancies with genetic risc. XIth International Congress of Geneticists and Breeders
from the Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 64.
ISBN 978-9975-152-13-6.

TURCAN, D.; USURELU, N.; BLANITA, D.; SACARA, V. Leigh syndrome in a child
— a case report, Xlth International Congress of Geneticists and Breeders from the
Republic of Moldova, June 15-16, 2021, Chisinau, Republic of Moldova, p. 65. ISBN
978-9975-152-13-6.

TURCANU, A.; SACARA, V.; CUMPATA, V.; TCACIUC, E.; LISNIC, V. Correlation
between neurological impairment and liver status in Wilson’s disease. Moldovan Medical
Journal, 2021, V. 64, p. 55.

BARBOVA, N.; EGOROV, V.; TIHAI, O.; SPRINCEAN, M.; HALABUDENCO, E.
Frecventa malformatiilor congenitale ale sistemului nervos central in Moldova
comparativ cu datele Registrului International EUROCAT. Conferinta stiintifica anuala
“Cercetarea 1n biomedicind si sanatate: calitate, excelenta si performanta” 20-22
octombrie 2021: Abstract book. Chisindu: Medicina, 2021. P. 395. ISBN 978-9975-82-
223.

TIHAI, O.; HADJIU, S.; BARBOVA, N.; EGOROV, V.; HALABUDENCO, E,;
REVENCO N. Diagnostic postnatal al malformatiilor congenitale cerebrale la copii.
Conferinta stiintifica anuala “Cercetarea in biomedicina si sdndtate: calitate, excelenta si
performanta” 20-22 octombrie 2021: Abstract book. Chisindu: Medicina, 2021. P. 362.
ISBN 978-9975-82-223.

Teze internationale:

1.

BARBOVA, N.; EGOROV, V., BALONETCHI, L., SCIUCA. S. The possibilities of
target therapy of cystic fibrosis in Republic of Moldova taking into account the analysis
of CFTR mutations’ range. Journal of Cystic Fibrosis. Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts
of the 44" European Cystic Fibrosis Conference — 2021 9-12 June 2021. P.39. ISSN
1569-1993. (IF-4,759).



2. BALONETCHI, L.; GUDUMAC, E.; SELEVESTRU, R.; COTOMAN, A.; ROTARU-
COJOCARI, D.; BARBOVA, N. The influence of cronic lung infections on the
development of bronchiectasis in patients with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis.
Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts of the 44" European Cystic Fibrosis Conference —
2021 9-12 June 2021. P.88. ISSN 1569-1993. (IF-4,759).

3. SCIUCA, S.; BALONETCHI, L.; SELEVESTRU, R.; COTOROBAI, M.
NEDEALCOVA, E.; MELNIC, A.; GRITAN, A.; BRANISTE, N.; BADARAU, A.;
ROTARU-COJOCARI, D.; BARBOVA, N. The respiratory pathogen colonization and
lung function in cystic fibrosis patients. Vol. 20, suppl. 1 (2021). Abstracts of the
44" European Cystic Fibrosis Conference — 2021 9-12 June 2021. P.75. ISSN 1569-
1993. (IF-4,759).



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 (Iic(; Aprobat Moijrl/]jlcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 1162,1 1162,1
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 | 278,9 278,9
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicald | 212210
achitate de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasdri n interes de serviciu peste hotare 222720 35,3 35,3
Servicii editoriale 222910
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 87,5 -79,8 7,7
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si 316110
rechizite 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 410,9 +79,8 490,7
stiintifice si alte scopuri
Total 1974,7 1974.7

Conducatorul organizatiei  Sergiu GLADUN

Contabil- sef Diana PORUBIN

Conducatorul de proiect Natalia USURELU

Data: 15.11.2021

LS.




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.22

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume _ _ Norma de Data
Nr (conform contractului Anul Titlul munci conform Data eliberarii
de finantare) nasterii stiintific . angajarii
’ ’ T contractului
1. | Usurelu Natalia 1973 Dr. st. med. 1.5 04.01.2021 -
2. | Sacara Victoria 1967 Dr. st. Med., 1.25 04.01.2021 -
Dr. hab. Biol.

3. | Barbova Natalia 1963 Dr. st. med. 1.25 04.01.2021 -

4. | Egorov Vladimir 1971 Dr. st. med. 1.0 04.01.2021 -

5. | Blanita Daniela 1986 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

6. | Boiciuc Chiril 1990 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

7. | Hlistun Victoria 1990 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

8. | Coliban lulia 1990 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

9. | Turcan Doina 1995 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

10. | Dorif Alexandr 1992 PhD Student 1.0 04.01.2021 -

11. | Casian Igor 1966 Dr. st. med. 0.5 04.01.2021 -

12. | Casian Ana 1964 Dr. st. med. 0.5 04.01.2021 -

13. | Efremov Egor 1974 - 0.25 04.01.2021 -

14. | Croitori Tamara 1986 - 0.25 04.01.2021 -

15. | Osoianu Dan 1993 - 0.25 04.01.2021

| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de finantare | 53.3% |
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2021
Norma de
N . . e . munca Data
r Nume, prenume Anul nasterii Titlul stiintific ew es
’ T conform Angajarii
contractului
1. -
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportirii | 53.3% |

Conducitorul organizatiei

Contabil

Conducitorul de proiect

Data: 15.11.2021

LS

/ GLADUN Sergiu

/ PORUBIN Diana

/ USURELU Natalia
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AVIZUL

~! Comitetului de Bioetica al IMSP IMsiC

Anexe

Data 12.09.2019

Nr. 1

Comitetul de Bioetica al IMSP IMC a analizat propunerea desfisurarii studiului cu titlul
»Studierea fluidelor biologice prin metoda spectroscopiei RMN in scopul diagnosticului
maladiilor metabolice ereditare la nou-nascut™ (proces verbal nr. 1 al sedintei Comitetului de

Bioetica al IMSP IMC din 12.09.2019).

Investigatorul principal: Coordonator principal — Natalia Usurelu,

Sponsor: nu este

Persoana autorizata: Cercetitor coordonator— Natalia Usurelu
Locul pentru desfigurarea studiului clinie: Cercetarea va fi coordonati la IMSP IMC

Documente analizate:

¢ Formularul de cerere completat.

Protocolul studiului

Curriculum Vitae

IMSP IMC
e Chestionarul studiului

S-a constatat respectarea normelor de eticd medicald pentru studiul propus.

S-a aprobat desfagurarea studiului, informatia pentru pacienti si consimjamantul informat.

Presedintele Comitetului de Bioetici al IMSP IMsiC, ﬁf)w >

dr.st.med., conf.cercetiitor

Secretar al Comitetului

Angajamentul de confidentialitate
Extras al procesului verbal al sedintei Laboratorului Profilaxia Patologiilor Ereditare

Formularul pentru consimgimantul informat al pacientului

Opalco Igor

Jitarciuc Ala
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Aviz favorabil
al Comitetulud de Eticii a Cercetiirii

La proiectul gtiinfific de doclorat cu titlul: _Particalaritdfile molecular-genetice g1
bivchimice ale maladilior mirecondeiale”, solicitant: Twrcan Doina; conducitor
gtiinfific: SACARA Victorin - dr. hab. gt. med., conf. cercet., yef kaborator, Labaratorul
de geneticd moleculard umand, IMSP Institutul Mamei 5 Copilubul

Comitetul de Eticd a Cercetdrii al USMF |, Nicolue Testemitanu®, examindnd la
jedinga din 20 nodembric 2020 urmbtoarele documente:
Farmularul de selicitare pentru cvaluare eticd & cercethrii;
Protocolul cercetiirii;
. Adnotarea temes,
Formularele de informare §1 acceptare de a participn la studiu;

Cornsimjamantul informat al pacientului,
Notele infoemnative din partea IMSP Institutul Mamei gi Copilului,
Permisiunca de a efectua cercetarea in cadrul IMSP [nstitutul Mamed gi Copilului;

CV-ul solicitantubui,
CV-ul conduchtarulu stimfific,

a decis cfl proieciul de cercetare | Particiaritdfile molecular-genetice §i bochimice
ale maiadiilor mitocondriale * corcspunde exigenielor ctice.
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Pregedintele Victar Vove
Comitetului de Ericd a Cercetdni

dr. hab, 5t. med., prof. univ.
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Aviz favorabil al
Comiretidud de Etica a Cercetiril

La Prodectul gtiinfiflc de doctoowt , Parviculeritagite motecwlar-genetice §i blocklmice
In diagnosticul pacienpilor cu Dereglinl Congenitale ale Glicozitaril™, realizat Boiclue
Chiril: conducator stiingific: Usurelu Natalia — doctor In stilmge medicale, conferentlar
cercetitor: conducdtor stiimgific pein cotureld: Dirk Lefeber - PhD, profesar, Universitaten
Radboud Nijmegen, Olanda: grupul de Indrumare: Ron Wevers ~ profesor universitar,
Universitutea Radboud Nijmegen, Olanda: Tagadine Olga -~ doctor habilita In stiime
muedacale, conferenjiar universitar; Karen Huijben ~ tehnician de labormtor, Universitatea
Radboud Nijmegen, Otands.

Comitesul de Eticd & Cercetdeli USMF  Nicolse Testemijanu™ . examinfexd la sedinja
din 10 iumie 2019 urmiroarele docuenente;

L. Forma de sobicitare pentru evaluare ¢tlch 2 cercetfini,
2. Protocolud proiectulu.

3. Acordul mformat.

4. Fisa de informare 3 participantului,

5. Adnotarea ln teza de doctor In stiinge medicale.

6, CV-ul decrosandului 5 al conduckorulua stintific.

A decis ¢ proiectul de cercensee |, Particularitdgile motecilar-genetice 3§ biochimice
In diaguosticl pacientilor cw Deregldri Congemitale ale Glicodllirii™, corespunde
exigengelor etice,

Lista nomivald a membrilor CEC prezenfi in seding® Vove Vicler, Pari Sergiu,

Groppa Lilimna. Caprog Natalia, Uncuja Diana, Cobet Valeriu, Casian Dumitru, Turcn
Svetlann, Hadjiu Svetkara, Chesov lon, Guju Lisninija
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Aviz favorabil
al Comiternlui de Eried o Cerceririi

La proiectul stiingific de doctoent cu titlul: Profifad cramaagrafic al aminoacizilor
In diogrosticwl  Eroeilor nndscwre de Mesabolism ™, solicitant: Hilstun  Victoria;
coaducktor gtiinjific: USURELU Natlas — dr. s mwed.. conf. cercet., Laboratorul de
Profilaxie 2 Patologiiler Ereditare, Institutul Mamei 58 Copitului

Comitetul de Eticd a Cercetiirit ul USMF _Nicolse Testormifanu”, examinind fa
sedinga din 20 noiembeie 2020 urmitoarcle documente;
L. Formulasul de solicitare pentru evaluare ¢lic & cercetdn;
2. Protocolul cercetdrii;
3. Adnosarea temei;

4. Formularcle de informare si neceptare Icipa la stdiv;
2 Nota informaltiva din m:’ IMSP lmummrm m Copilulus;

Pcmlszunea den occean arhiva IMSP Instiusul Munei sl Co, Iulul
isa de evaluare o cazului suspect pentru amincacidopatii {
& Chmonar de inchudere a persoanelor in grupul de control;
9. CV-ul solicitantului;
10, CV-ul conducatarului stiinfific,

o decis c& prowectul de cercetare | Profifel cromatografic @ amnoaczier in
diagonsiow Eroviioe folscwe de Metaholism ™ corespande exigengelor esice.

Presedintele Victor Vove
Comitetulul de Etica a Cercetarii
dr. hab. st. med,, prof. univ,
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Aviz favorabil
ol Comitetului de Eticd a Cercetitrui

La projectul stilngific de doctorat cu titlul: | Sereening murarional al genelar
asociate atrofiei muscwlare spinale™, solicitam: Colibaw Telia: conduchtor giingific:
SACARA Victoria, dr. hab. st. med.. coaf. cercet., sef de laborator, IMSP Institutul
Marei i Copilulu.

Comisetul de Eticd o Cercetdrii al USMF _Nicolse Testemitanu”, examinind Is
gedinga din 20 noiembeie 2020 urmdtcarele documente:
Formularul de solicitare peatru evaluare eticd & cercetdniic
Adnotares temei;
Protocolul cercetdnd;
Formularele de informane a pacsentulus pentru participuares la studio $i de

acceptare (scoedul infarmas al tulisi
Acordul institulier unde se va mm ce)t'oamn.

Nota informativil cu peiviee In 1eza de doctoe In grilnge bobogices ¢u titdul
~Scresning mutaional ol genclor asociate atroflel musculare spinale™ ¢ parte din
planul de activitdi stiinifice incluse In proicctul 2080009, 2007,22  Medicina
genomicd §i cercetarea metabolomicd In servicil profilaxiei maladiilor genetice
pentru generatii sandtoase in RM™ din cadrul Programului de Stat (2020.2023):
7. CV-ul solicitantulus;

K. CV-ul conducitorulul stiinpific,

ok o b ool s

0 decss ¢ prosectul de cercetare | Screening mutaional al genelor azociore wirvafie
moculare spinale " corespunde exigenjelar ctive.

Presedintele y Victar Vove
Comitetului de Etic a Cercetdsii
dr. hab. 3L med., prof. univ,




