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1. Scopul etapei 2023 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Etapa IV. ETAPA de TOTALIZARE. Aprecierea eficientei profilaxiei primare, secundare si
tertiare a bolilor genetice in Moldova.

2. Obiectivele etapei 2023 (obligatoriu)

0.4.1. Continuarea si analiza eficientei Screening-ului metabolic neonatal-pilot la nou-
nascutii din IMSP IMC prin cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.

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

0.4.3. Continuarea implementarii principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor
congenitale si analiza dinamicii acestora in Republica Moldova.

0.4.4. Profilaxia primard, secundara si tertiara a bolilor genetice. Completarea Regsitrului
National de Boli Rare si a Biobancii. Publicarea rezultatelor stiintifice. Organizarea si
participarea la evenimente stiintifice.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2023 (obligatoriu)

0.4.1. Continuarea si analiza eficientei Screening-ului metabolic neonatal-pilot la nou-nascutii din
IMSP IMC prin cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.

0.4.1.A1. Continuarea screening-ului metabolic neonatal in Maternitatea IMSP IMC (pe
parcursul anului). Colectarea probelor de urind de la copii nou-nascuti in maternitatea IMSP
Institutul Mamei si Copilului in baza acordului informat semnat, cu scopul de a precauta
biomarkeri metabolici asociati cu dereglari ale metabolismului prin spectroscopia RMN la
Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Pentru Poni” a Academiei Romane, lasi, Romania.
(Acord de Parteneriat nr. 77 din 19.10.2019) (actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.1.A2. Prelucrarea probelor de urind colectate in conformitate cu cerintele de pastrare
(alicotarea si congelarea) si trasnportarea (pe gheatd organica). Completarea chestionare pentru
fiecare nou-ndscut a carui urind a fost colectatd cu date din fisa medicald. Crearea bazei de date
de tip Excel cu informatii despre probele de urind codificate/cifrate ce vor fi trimise in lasi,
Romania (actiune longitudinala pe parcursul anului).

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

0.4.2.A1. Aplicarea metodei de secventiere a ADN nuclear in cercetarea mutatiilor genetice prin
secventierea de tip Sanger in maladiile: SMA (gena SMNI), Alcaptonurie (HGD),
Hiperglicinemie Nonketotica (GLDC), maladia Wilson (ATP7B), maladii mitocondriale (genele
POLG, SURFI, SDHA, BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MMA(MMA,MMAA), Galactozemie (GALT,
GALK, GALM, GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM?2) (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A2. Analiza materialului genetic a pacientilor la prezenta mutatiilor in genele bolilor:
neuromusculare prin metode de analiza a fragmentelor repetitive, qPCR sau secventierea Sanger:
ataxii spinocerebelare (gene ATXNI, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXNS, ATXN10, CACNAIA,



PPP2R2B, TBP), ataxia Friedreich (gena FXN) ), boala Huntington (gena H7T), boala Tay-Sachs
(gena HEXA), scleroza laterala amiotrofica (gena CYorf72), hyperammonemia (gena OTC),
haemophilia A (gena F8), boalda Charcot-Marie-Tooth tip I (gena PMP22), desbuquois dysplasia 2
(gena XYLTI), distrofie miotonica 1 (gena DMPK), distrofie miotonica 2 (gena DM?2),
dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena ATNI), sindromul X fragil (gena FMRI), sindromul
XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi (gene /PW, SNRPN), sindromul Angelman (gene
UBE3A4, ATP10A), atrofie musculard spinala si bulbara (gena ARI), atrofie musculard spinala
(gene SMN1, SMN2), sindromul DiGeorge tip I (gene PRODH, CRKL, COMT, SLC25A41, TBX),
sindromul DiGeorge tip Il (gene CELF2, NEBL), sindromul cri du chat (gena TERT),
aceruloplasminemia (gena CP), miopatie Thomsen (gena CLCNI), adrenoleicodistrofie X-lincata
(ABCD1, exon 6) (actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.2.A3. Analiza de secventiere a ADN mitocondrial si analiza materialului genetic prin tehnica
HRM si PCR-RFLP in diagnosticul celor mai frecvente mutatii mitocondriale cu analiza
heteroplasmiei mutatiilor la pacientii suspecti de maladii mitocondriale. Determinarea numarului
de copii a ADN-ului mitocondrial prin tehnica qPCR. (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A4. Continuarea programului de screening selectiv molecular-genetic pentru Atrofia
Musculara Spinala. Aprecierea eficacitatii metodei de screening al deletiei exonului 7 SMN/din
pete de sange la nou-nascuti prin tehnica qPCR. Consolidarea metodei de identificare a mutatiilor
asociate SMA (anumiti exoni ai genelor NAIP si GTF2H2) la probanzii cu SMA prin tehnica
PCR. Aprecierea eficientei metodei de diagnostic molecular-genetic al SMA prin tehnica MLPA
in procesul de identificare a subiectilor suspecti pentru SMA. (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A5. Continurea procesului de implementare a metodei IEFT pentru diagnosticul
tulburarilor congenitale ale glicozilarii prin metoda IEFT la pacientii suspecti de CDG. (actiune
longitudinala pe parcursul anului).

0.4.2.A6. Aplicarea work-up-ului metabolic in scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale
glicozilarii la pacientii cu afectari multisistemice.

0.4.2.A7. Aprecierea eficientei metodelor analitice pentru monitorizarea continud a pacientilor
cu Fenilcetonurie (PKU) cu scopul controlului eficientei terapiei specifice efectuate. Dozarea a 6
aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in spoturi de sange si urina de la pacientii cu
PKU prin metodele HPLC si Spetroscopie RMN.

0.4.2.A8. Consolidarea eficientei metodei FISH in scop de identificare a restructurarilor
cromozomiale in diagnosticul prenatal.

0.4.3. Continuarea monitoringul-ui malformatiilor congenitale conform EUROCAT, completarea
Registrului National pe Boli Rare si a Biobancii. Structurarea morbiditatii si mortalitatii prin boli
genetice si malformatii congenitale.

0.4.3.A1. Implementarea principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor congenitale si
analiza comparativa a dinamicii acestora in Republica Moldova fata de EUROCAT (actiune
longitudinala pe parcursul anului).



0.4.3.A2. Continuarea screening-ului metabolic neonatal la PKU si prin RMN spectroscopie
(actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.3.A3. Consolidarea analizelor biochimice si molecular-genetice in scop de diagnostic,
monitoring si diagnostic diferentiat al bolilor genetice (acfiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.4. Aprecierea profilaxiei primare, secundare si tertiare a bolilor genetice.

0.4.4.A1. Aprecierea eficientei analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara
si tertiara si sumarizarea rezultatelor etapei.

0.4.4.A2. Publicarea rezultatelor
0.4.4.A3. Pregatirea raportului final
4. Actiunile realizate (obligatoriu)

0.4.1.A2. A continuat Screening-ul metabolic neonatal—pilot la nou-nascutii din IMSP IMC prin
cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN prin colectarea probelor de urina de la nou-
ndscutii din maternitatea IMSP Institutul Mamei si Copilului in baza acordului informat semnat,
cu scopul de a precauta biomarkeri metabolici asociati cu dereglari ale metabolismului prin
spectroscopia RMN si transmise sistematic la Institutul de Chimie Macromolecularad ,,Pentru
Poni” a Academiei Romane, Iasi, Roméania. (Acord de Parteneriat nr. 77 din 19.10.2019) (actiune
longitudinala pe parcursul anului).

0.4.1.A2. Prelucrarea probelor de urind colectate in conformitate cu cerintele de pastrare
(alicotarea si congelarea) si trasnportarea (pe gheata organicd). Completarea chestionarelor
pentru fiecare nou-nascut a carui urind a fost colectatd cu date din fisa medicala. Crearea bazei de
date de tip Excel cu informatii despre probele de urina codificate/cifrate si transmise 1n lasi,
Romania (actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.2.A1. Aplicarea metodei de secventiere a ADN nuclear in cercetarea mutatiilor genetice prin
secventierea de tip Sanger in maladiile: SMA (gena SMNI), Alcaptonurie (HGD),
Hiperglicinemie Nonketotica (GLDC), maladia Wilson (ATP7B), maladii mitocondriale (genele
POLG, SURFI, SDHA, BCS1L, DGUOK), PKU (PAH), MMA (MMA,MMAA), Galactozemie (GALT,
GALK, GALM, GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM?2) (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A2. Analiza materialului genetic a pacientilor la prezenta mutatiilor in genele bolilor:
neuromusculare prin metode de analiza a fragmentelor repetitive, qPCR sau secventierea Sanger:
ataxii spinocerebelare (gene ATXNI, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXNS, ATXNI10, CACNAIA,
PPP2R2B, TBP), ataxia Friedreich (gena FXN) ), boala Huntington (gena H7T), boala Tay-Sachs
(gena HEXA), scleroza laterala amiotrofica (gena CYorf72), hyperammonemia (gena OTC),
haemophilia A (gena F'8), boald Charcot-Marie-Tooth tip I (gena PMP22), desbuquois dysplasia 2
(gena XYLTI), distrofie miotonica 1 (gena DMPK), distrofie miotonica 2 (gena DM?2),
dentatorubral-pallidoluysian atrophy (gena ATNI), sindromul X fragil (gena FMRI), sindromul
XE fragil (gena AFF2), sindromul Prader-Willi (gene /PW, SNRPN), sindromul Angelman (gene
UBE3A4, ATP104), atrofie musculard spinala si bulbara (gena ARI), atrofie musculard spinala



(gene SMNI, SMN2), sindromul DiGeorge tip I (gene PRODH, CRKL, COMT, SLC25A41, TBX),
sindromul DiGeorge tip II (gene CELF2, NEBL), sindromul cri du chat (gena TERT),
aceruloplasminemia (gena CP), miopatie Thomsen (gena CLCNT), adrenoleicodistrofie X-lincata
(ABCD1, exon 6) (actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.2.A3. Analiza de secventiere a ADN mitocondrial si analiza materialului genetic prin tehnica
HRM si PCR-RFLP 1in diagnosticul celor mai frecvente mutatii mitocondriale cu analiza
heteroplasmiei mutatiilor la pacientii suspecti de maladii mitocondriale. Determinarea numarului
de copii a ADN-ului mitocondrial prin tehnica qPCR. (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A4. Screening selectiv molecular-genetic pentru Atrofia Musculard Spinald. Aprecierea
eficacitdtii metodei de screening al deletiei exonului 7 SMN1din pete de sange la nou-ndscuti prin
tehnica qPCR. Consolidarea metodei de identificare a mutatiilor asociate SMA (anumiti exoni ai
genelor NAIP si GTF2H2) la probanzii cu SMA prin tehnica PCR. Aprecierea eficientei metodei
de diagnostic molecular-genetic al SMA prin tehnica MLPA in procesul de identificare a
subiectilor suspecti pentru SMA. (actiune longitudinala pe parcursul anului).

0.4.2.A5. Implementarea metodei IEFT pentru diagnosticul tulburarilor congenitale ale
glicozilarii prin metoda IEFT la pacientii suspecti de CDG. (actiune longitudinala pe parcursul
anului).

0.4.2.A6. Aplicarea work-up-ului metabolic complex in scopul diagnosticului tulburarilor
congenitale ale glicozilarii la pacientii cu afectari multisistemice.

0.4.2.A7. Aprecierea eficientei metodelor analitice in monitorizarea continud a pacientilor cu
Fenilcetonurie (PKU) cu scopul controlului eficientei terapiei specifice efectuate. Dozarea a 6
aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in spoturi de sange si urina de la pacientii cu
PKU prin metodele HPLC si Spetroscopie RMN.

0.4.2.A8. Consolidarea eficientei metodei FISH in scop de identificare a restructurarilor
cromozomiale in diagnosticul prenatal.

0.4.3.A1. Implementarea principiilor EUROCAT in monitoring-ul malformatiilor congenitale si
analiza comparativd a dinamicii acestora in Republica Moldova fatda de EUROCAT (actiune
longitudinala pe parcursul anului).

0.4.3.A2. Continuarea screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) (actiune longitudinala pe
parcursul anului).

0.4.3.A3. Consolidarea analizelor biochimice si molecular-genetice in scop de diagnostic, monitoring
si diagnostic diferentiat al bolilor genetice. Completarea Registrului National pe Boli Rare si a
Biobancii. Structurarea morbiditatii si mortalitatii prin boli genetice si malformatii congenitale. anului).

0.4.4.A1. Aprecierea eficientei analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara
si tertiara si sumarizarea rezultatelor etapei.

0.4.4.A2. Publicarea rezultatelor

0.4.4.A3. Pregatirea raportului final



5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Etapa a IV-a a proiectului SCREENGEN in decursul anului 2023 denumita ETAPA de
TOTALIZARE a avut scopul de a aprecia eficacitatea profilaxiei primare, secundare si tertiare a bolilor
genetice in Moldova prin consolidarea programelor de diagnostic metabolic si genetic testate, cu
analiza profilului biomarkerilor specifici diferitor grupuri de pacienti cu boli genetice propuse spre
cercetare in etapele anterioare ale proiectului. Dupa trasarea obiectivelor speicifice planificate au fost
alese actiuni care au condus spre executarea practic a tuturor sarcinilor propuse in termenii stabiliti.

In vederea realizarii Obiectivului 1, Tn acest an s-a reusit continuarea screening-ului metabolic
neonatal-pilot prin colectarea uriniii de la nou-nascutii din Maternitatea IMSP IMC cu analiza
acesteia prin metoda spectroscopiei RMN (in laboratorul Biospectroscopie al Institutului de Chimie
Macromoleculara “Petru Poni” al Academiei Roméane din lasi — ICMMPP, Acord de Parteneriat
nr.77 din 19.10.2019). Spectroscopia RMN este una din metodele de “next gemeration metabolic
screening” capabild sd ofere un spectru de metaboliti foarte larg (in jur de 300) specifici pentru
diverse Erori Inniascute de Metabolism (EIM), care nu pot fi, de reguld, diagnosticate prin alte cai
pana cand boala incepe manifestarile clinice si devine ireversibild. In acest sens, in baza Ordinului
intern nr. 102 din 21.09.2022 in cele 4 sectii ale IMSP IMC cu nou-nascuti s-a recoltat urina in prima
saptdmana de viatd a nou-nascutului conform regulamentului pregatit anterior, in mod voluntar prin
acord informat semnat de catre unul din parintii bebelususlui. Acest test se face prin informatizarea
femeilor lauze prin postere si flyere elaborate in etapele initialae ale proiectului, emisiuni televizate
si cu acordul informat al pacientilor. In asa mod, maternitatea IMSP IMC a devinit a 3-a maternitate
in care se desfdsoard un screening neonatal-pilot prin spectroscopie RMN (dupd Germania si Turcia).
La fiecare 2-4 saptamani probele au fost transportate sistematic catre Laboratorul de
Biospectroscopie al ICMPPP din Iasi pentru a fi supuse analizei, astfel realizand 15 deplasari. In
perioada 2023 au fost recoltate 1340 probe de urinad de la nou-nascutii din Maternitatea IMSP IMC
care reprezintd o ratad de acoperire de cca 40%, iar ca urmare a analizdrii lor 5 cazuri s-au facut
suspecte pentru Erori inndscute de metabolism, dintre care 3 au fost confirmate (1 caz — PKU, 2
cazuri - MMA), alte 2 cazuri inca necesita confirmari prin teste aditionale. Cazul de PKU a fost
identificat si prin unicul test screening neonatal din tara la Fenilcetonurie prin metoda fluorometrica,
pentru celelalte conditii patologice nefiind vreo alternativa de diagnostic timpuriu in tard. Rezultatele
preliminare sunt in puterea afirmarii ca EIM se intalnesc practice cu frecventa de pana la 1:500 nou-
nascuti. Aceeasi metoda a fost utilizatd drept screening selectiv in scopul diferentierii maladiilor
metabolice in cadrul work-up-ului metabolic aplicat in procesul de evaluare diagnostica a pacientilor
suspecti de EIM.

In cadrul Obiectivului 2 conform planului de activitati pentru anul 2023 de extindere a spectrului
de investigatii molecular-genetice au fost trasate mai multe obiective specifice, iar actiunile
intreprinse asupra implementarii diferitor metode molecular-genetice noi au permis urmatoarele
realizari. Astfel, au fost definitivate standardele operationale pentru metode molecular-genetice prin
metoda de secventiere Sanger a ncd 10 boli genetice: SMA (gena SMNI), Alcaptonurie (HGD),
Hiperglicinemie Nonketoticd (GLDC), maladia Wilson (47P7B), maladii mitocondriale (genele
POLG, SURF1, SDHA, BCSIL, DGUOK), PKU (PAH), MMA (MMA, MMAA), Galactozemie (GALT,
GALK, GALM, GALE), Fructozemie (ALDOB), CDG (PMM?2). Totodata, pe parcursul anului 2023, in
cadrul laboratorului de Genetica Moleculara Umana a fost extinsa capacitatea de diagnostic printr-o



tehnicd de geneticd moleculard nou implementata - MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) prin analiza a 58 gene (GJB2, GJB3, GJB6, WFSI1,POU3F4, EIF3H, ACTRT2,
CREBBP, GABRD, DGCRS, PAX6, RAIl, FSHB, DCDCI, NSD1, PAFAHIBI s.a.) concepute pentru
diagnosticarea a 22 de sindroame microdeletionale (P064) (dintre care: 1p36 deletion syndrome,
Wolf-Hirschhorn syndrome, Cri-du-Chat syndrome, Saethre-Chotzen syndrome, Williams-Beuren
duplication syndrome, Prader-Willi syndrome, Miller-Dieker syndrome, DiGeorge syndrome,
22q11.2 microduplication syndrome, Phelan-McDermid syndrome s.a ); si alte 22 gene (UBE3A4,
ATP10A, GABRB3, OCA2, SCGS5, LAT, SPN, MAZ, MVP, SEZ6L2, HIRIP3, DOC24, MAPK3,
CD2BP2, APBA2, NDNL2, TJPI, TRPMI, KLF13, CHRNA7, SHANK3, SNRPN-HB2-85)asociate
cu dereglarile din spectrul autistic (P343). Aceasta initiativa reprezintd un pas important in directia
intelegerii mai profunde a etiologiei autismului si identificarea cu precizie a anomaliilor genetice de
tip microdeletional cu extinderea spectrului de diagnostic genetic precis si personalizat.

Implementand o altd metoda noud de “analiza a fragmentelor repetitive”” pe materialul genetic al
pacientului, qPCR sau secventierea Sanger a devenit posibild detectarea diferitor mutatii precum
expansiunile repetitiilor scurte CAG (gene HTT, ATXN3, ARI, asociate cu diferite tipuri de ataxii
neurodegenerative), detectarea si mapping-ul microdeletiilor sau microduplicatiilor (locusul 22ql1,
gene PRODH, CRKL, SLC25A1, asociate cu Sindromul Di-George), detectarea si masurarea
cantitativd a mutatiilor somatice (gene BRAF, TP53, asociate cu diverse tipuri de cancer). Prin
metoda qPCR a fost analizata expresia catorva markeri de degradare a muschilor la pacientii cu
Distrofie musculara Duchenne (micro-ARN-uri miR133a, miR133b, miR206, miR208a, miR208b).

In etapa raportati extinderea spectrului de investigatii molecular-genetice a inclus analizarea si a
ADN mitochondrial, astfel a fost implementata si validata cu success tehnica qPCR-HRM (qPCR-
High Resolution Melting) pentru identificarea a 8 mutatii punctiforme patogene frecvente asociate
patologiei mitocondriale la nivelul ADN-ului mitochondrial (prin 2052 reactii pe 181 pacienti cu
fenotip caracteristic maladiilor mitocondriale). In plus, au fost realizate 14 perechi de primeri pentru
determinarea celor mai frecvente mutatii punctiforme la nivelul ADN-ului mitocondrial prin tehnica
PCR-RFLP, cu determinarea ulterioard a heteroplasmiei mutatiilor cauzatoare de boala, realizand
121 de reactii de secventiere partiala a genomului mitocondrial, care au cuprins 21 de gene esentiale
(MT-ND1, MT-TI, MT-TQ, MT-TM, MT-ND2, MT-CO1, MT-TS1, MT-TD, MT-CO2, MT-TK, MT-
ATPS, MT-ATP6, MT-CO3, MT-ND4, MT-TH, MT-TS2, MT-TL2, MT-ND5, MT-ND6, MT-TE, MT-
CYB) pentru a detecta si caracteriza variantele genetice patogene la nivelul ADN-ului mitocondrial la
18 pacienti. Este de mentionat, cd analiza ADN mitochondrial nu se efectuiaza pe larg in laboratoare
specializate, an timp ce considerarea unei maladii mitocondriale se face tot mai posibild datorita
progreselor stiintifice realizate in ultimii 30 de ani.

IR

In aceeasi ordine de activititi incluse in extinderea spectrului investigatiilor molecular-genetice
in scopul realizarii screening-ului neonatal de diagnostic molecular-genetic pentru identificarea lipsei
exonului 7 in gena SMNI asociat cu generarea Atrofie Musculard Spinald (SMA) a fost eficientizata
metoda molecular-geneticd, gratie elabordrii primerilor si controalelor personalizate, pentru
depistarea deletiei exonului 7 al SMNI ce cauzeaza SMA, prin intermediul tehnicii qPCR+HRM.
Astfel, dupa obtinerea a 300 de acorduri pentru participarea la studiu, 265 de probe au fost trecute
prin screening, iar ca urmare, 3 probe au fost considerate suspecte pentru rezultat pozitiv al
screeningului. Validarea metodei respective ca test screening neonatal de identificare a SMA pune



bazele identificarii timpurii a pacientilor cu SMA la etape preclinice si permite acestora incadrarea in
programe terapeutice elaborate prin tehnologii genice extrem de avansate care demonstreaza o
eficacitate sigura a terapiilor personalizate.

In perioada raportati a continuat procedura de implementare a metodei IEFT —
isoelectrofoocusarea Transferinei — ca “standard de aur” in diagnosticul tulburarilor congenitale de
glicozilare (CDG)- un grup mare de EIM care exista abia al 4-lea deceniu in cercetare, dar care s-a
demonstrat relevant in acordarea asistentei pacientilor afectati multisistemic. Obstacolul principal in
esecul impelmentarii testului la etapele anterioare ale proiectului era lipsa sau separarea slaba a
proteinelor serice. In luna iunie-iulie s-a ajuns la remedierea situatiei, iar rezultatul pozitiv al
separarii eficiente a transferinei serice conform punctului izoelectric a fost confirmat de specialistii
de la RadboundUMC, Olanda si reprezentatul companiei SERVA, cu care se colaboreaza in acest
sens. Dupa identificarea parametrilor necesari pentru separarea transferinei din serul pacientilor s-a
trecut la identificarea factorilor pentru realizarea imunoprecipitarii cu ajutorul anticorpilor anti-
transferinici. Ulterior parametrizarii definitive a metodei, au fost efectuate 18 analize IEFT, unde au
fost analizate serurile colectate in perioada 2018-2022 a 79 de pacienti suspectati pentru CDG. In
fiecare analiza a fost utilizata ca proba de referinta serul unui pacient cu CDG tip I primit de la
specialistii de la RadboundUMC, Olanda. In cele 79 de probe analizate nu au fost identificate
modificari de glicozilare a transferinei serice.

continuat completarea grupului de cercetare pentru diagnosticul Dereglarilor Congenitale ale
Glicozilarii (CDG) — grup de tulburari genetice care afecteazd multisistemic copilul si deseori este
confundat cu Paralizia cerebrald Infantila, care, de regula, actualmente nu este incadratd in terapii
eficiente. Grupul de cercetare a fost suplinit cu incd 70 chestionare, cu semnarea acordurilor
informate si colectarea probelor biologice, sumand racolarea la 300 de pacienti suspecti pentru CDG.
Pe parcursul procesului de cercetare a CDG, In urma efectuarii work-upului metabolic la pacientii
suspecti pentru CDG prin screening selectiv si analize molecular-genetice, s-au diagnosticat o serie
de patologii genetice ale caror tablou clinic se suprapune cu manifestarile clinice caracteristice CDG,
astfel mimand acest grup de patologii. La moment putem raporta 23 maladii genetice confirmate la
nivel de ADN care mimeaza clinic CDG.

In scopul evaluirii eficientei dietoterapiei la pacientii cu PKU s-a elaborat metoda HPLC cu
detectie fluorimetricd de dozare a 21 aminoacizi in spoturi de sdnge, pentru ca pacientii cu PKU sa
poata fi monitorizati complex prin metode practic non-invazive din DBS versus analizei serului
sanguin. In complementarea monitoring-ului eficient s-a evaluat stabilitatea acidului fenilpiruvic
(PhPyr) in probe de material biologic, apoi metodele de dozare a fenilpiruvatului in plasma si urina
au fost optimizate si revalidate. Rezultatele validarii demonstreaza ca metodele propuse pot fi
utilizate pentru dozarea PhPyr in diapazonul concentratiilor 10 — 10000 pMol/L in urina si 0,5 — 100
puMol/L in plasma, cu sigurantd suficientd pentru efectuarea monitoring-ului pacientilor cu PKU 1n
vederea eficientizrii dietoterapiei fenilcetonuriei. In contextul diferentierii formelor clinice de PKU
si personalizarii tratamentului PKU metoda HPLC cu detectie fluorimetrica de dozare a biopterinei si
neopterinei in urina elaboratd, a fost validatda dupa selectivitatea, linearitatea, diapazonul de
masurare, limita de cuantificare, precizia §i acuratetea prezentatd. Rezultatele validarii confirma ca



metoda poate fi utilizatd pentru dozarea pterinelor in diapazonul concentratiilor 0,2 — 110 uMol/L,
ce este suficient pentru diagnosticul formelor pterin-dependente ale fenilcetonuriei in scopul
diferentierii lor pentru personalizarea terapiei..

In cadrul obiectivului 3 in 2023 a continuat analiza incidentei malformatiilor congenitale (MC)
in Republica Moldova (RM). S-a demonstrat ca pentru perioada 2020-2022. frecventa MC a fost de
9,75 la 1000 de nou-ndscuti (nn) fatd de anii precedenti (2017-2019) — 18,23/1000 nn, aceasta
indicand nregistrarea incompletda a MC pe timpul pandemiei si confirma recomandarile EUROCAT
conform carora inregistrarea MC sub 20/1000 nn este incompleta. Datele monitoring-ului continuu
relevd ca in structura MC in RM, ca si in Europa (datele EUROCAT), cel mai frecvent se
intdlnesc MC sistemului cardiovascular (27% vs 33,6%); MC multiple, preponderent
cromozomiale la copiii nou-nascuti, prevaleazd in 22,4% fatd de datele Europei (8,2%), cele
osteomusculare inregistrandu-se in in egald pondere a cate 18,5% — 18,8%. Cu o frecventd mai
redusd de 2 ori decat in Europa (7,4%) in tara noastrd se inregistreaza MC renale, iar MC ale
sistemului nervos sunt inregistrate in RM de 2 ori mai mult (9,1% vs 5,8%), indicand ca
profilaxia si diagnosticul prenatal de MC a acestui grup in RM, se realizeazi precar. in tara
noastra cel mai rar intdlnite sunt MC maxilofaciale (4,7%), MC respiratorii (1,4%), de 2 ori mai
putin decat in Europa se intdlnesc MC ale sistemului reproductiv (5,2%) si 3 ori mai putin MC
ale sistemului digestiv (2,2%). Cooperarea tarii noastre cu EUROCAT, inceputd in 2009, permite
schimbul si compararea datelor si contribuie la dezvoltarea unei abordari comune a problemelor de
sanatate publicd atat in Europa, cat si la noi in tara. In 2023, datoritd implicarii colaboratorilor
echipei 1n videoconferinte, la Reuniunea liderilor registrului EUROCAT din Ispra, Italia, la Centrul
Comun de Cercetare al Comisiei Europene (JRC), Moldova a primit invitatie de a deveni membru al
Registrului European EUROCAT, iar pe site-ul lor (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/collaborators) se contin informatii despre
Registrul National al MC al Republicii Moldova.

In vederea profilaxiei malformatiilor congenitale si anomaliilor cromozomiale s-a implementat

si validat metoda I-FISH (Hibridizarea fluorescenta in situ pe nuclee interfazice) ca screening
molecular-citogenetic in diagnosticul prenatal, capabila sa fie realizatd in decurs de 72 ore versus la
21 zile fatd de metoda clasica de cariotipare a materialului genetic fetal. In acest sens, a fost elaborat
si implementat protoculul de lucru pentru fixarea amniocitelor din lichidul amniotic nativ, fara
cultivarea prealabilda a acestora. Pentru Hibridizarea fluorescentd in situ a preparatelor fixate,
protocoalele sugerate de catre companiile producatoare ale kitului probelor pentru FIHS Prenatal au
fost adaptale la conditiile Laboratorului Genetic din cadrul CSRGM IMSP IMC. Dupa testarea a 55
de paciente cu termenul de sarcind cuprins intre 15 si 21 de sdptamani de gestatie, ce prezentau
markeri ecografici si/sau biochimici, cu risc genetic sporit dupd virsta (> 35 ani), veridicitatea tuturor
rezultatelor obtinute a fost verificatd prin testarea in paralelda a pacientelor, utilizind metoda
citogenetica clasicd de determinare a cariotipului fetal din culturi de amniocite (studiul placilor
metafazice).

Monitorizarea unicului program de screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) la noi in
tard demonstreaza ca indicatorii acestuia continud sa inregistreze valori competitive cu cele raportate
la nivel international, rata de acoperire fiind la 95% in ultimii 10 ani cu o specificitate de 100% si
acuratete maximala. In fiecare an se inregistreaza cate 2-5 nou-nascuti cu PKU.


https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/collaborators
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/collaborators
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/collaborators

Viziblitatea Moldovei 1n plan stiintific a crescut in 2023 prin prisma echipei SCREENGEN,
intrucat a fost obtinutd posibilitatea de inregistrare a pacientilor cu Erori Innascute de Metabolism de
tip "intoxicatie” din Moldova (MMA-11, PA-1, GA1-2, UCD-1) in Registrul electronic European
(eIMD), in Consortiul caruia IMSP IMC face parte din 2017, cu scopul cercetdrilor comune
ulterioare.

Ca activitate longitudinala pe parcursul anului a avut loc completarea Registrului National pe
Boli Rare si a Biobancii cu materiale biologice prelevate de la subiectii de cercetare pe toate
directiile de cercetare. In perioada de raportare au fost efectuate 2 diagnostice prenatale.

De catre echipa de cercetare a fost organizata o noua editie on-line a conferintei nationale ”Ziua
Bolilor Rare” pe 28.02.2023, editia a 8-a, on-line, eveniment inregistrat la EURORDIS
(http://www.rarediseaseday.org/page/news/thank-you-for-another-successful-year), cu  sesiune
stiintifica cu 164 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!”, in care au fost
implicati specialisti medici, biologi, asistenti sociali si ONG-uri care se ocupa de boli rare.

In cadrul proiectului SCREENGEN se realizeazi 6 teze de doctorat in domeniile Pediatrie si

neonatologie si Biologie moleculara si geneticd medicald, care la moment au trecut etapele de
confirmare la Consiliul Consortiului Scolii doctorale la USMF si USM. In parteneriat cu Ministerul
Sanatatii a fost elaborate Programul National pe Boli Rare pentru anii 2024-2028, care urmeaza a fi
aprobat prin Hotarare de Guvern.

Rezultatele au fost publicate in 31 de publicatii in tara si in strainatate, dintre care 15 articole, 7
teze la evenimente stiintifice internationale si 9 nationale, 12 acte de inovare si 35 acte de
implementare a metodelor noi. A fost elaborat Programul National pe Boli Rare. Cercetdtorii au
participat la 25 de evenimente stiintifice nationale si internationale cu comunicari orale, e-postere.

Aceste rezultate servesc drept baza pentru consolidarea unui sistem de diagnostic metabolic si
genetic in vederea implementarii Programului National pe Boli Rare in Moldova, care in contextul
eurointegrarii aliniazd Moldova la standarde Europene, pentru a servi populatia Republicii Moldova
cu diagnostic timpuriu, programe de screening neonatal si selectiv, monitoring continuu si profilaxie
a bolilor genetice, astfel Insumand un sistem eficient de profilaxie primard, secundard si tertiara in
proiectarea unor generatii sanatoase in Republica Moldova. Sustinerea cercetarii In domeniul bolilor
rare sporeste vizibilitatea Moldovei la nivel international si faciliteaza accesarea ulterioard a
Consortiilor si proiectelor internationale.


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

6. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Implementarea proiectului SCREENGEN genereaza rezultate cu puternic impact stiintific, cu
importante valente medico-sociale si un serios impact economic, care a sporit vizibilitatea Moldovei
pe plan stiintific international si aduce plus valoare in imaginea tarii in aspect social si economic.
Realizarea forte a proiectului este elaborarea Programului National pe Boli Rare in cooperare cu
Ministerul Sanatitii, care se afli la etapa de preabrobare de citre Guvernul Republicii Moldova. In acest
Program s-au pus bazele reglementarii organizationale a serviciului medico-genetic la noi in tara, care sa
se alinieze la standardele Europene in contextul eurointegrarii Republicii Moldova si fundamentarea unui
acces echitabil catre diagnostic, monitoring si tratament, cu profilaxia bolilor rare In populatia tarii
noastre. Implementarea screening-ului metabolic neonatal-pilot la nou-ndscutii din maternitatea
IMSP institutul Mamei si Copilului printr-o metoda de next generation metabolic screening face
posibild aplicarea principiilor de “maternitate a viitorului”, in care erorile innascute de metabolism
pot fi identificate in prima sdptimana de viata a copilului, atunci cand boala incd nu se manifesta si
se poate interveni cu un tratament util pentru a evita consecintele nefaste ale tulburarilor metabolice
ereditare. In plus, rezultatele proiectului SCREENGEN mai pun la dispozitie un program de
screening neonatal molecular-genetic pentru identificarea timpurie a SMA, pentru ca urmare,
pacientii SMA sa beneficeze de terapii personalizate eficiente la etape preclinice, astfel reducand din
dizabilitate si mortalitatea acestora; un screening selectiv prin IEFT pentru identificarea pacientilor
afectati multisistemic cu CDG si confundati cu Paralizie Cerebrald Infantila, dandu-le o sansa la
terapii recuperatorii mai eficace. Proiectul aduce in beneficiul pacientilor o gama larga de investigatii
molecular-genetice necesare diagnosticului unui spectru mult mai larg de boli genetice, facilitand
astfel acces echitabil la diagnostic timpuriu, tratament personalizat, monitoring si profilaxia bolilor
genetice. 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, in parteneriat cu Ministerele de resort. La finalizare, rezultatele obtinute vor
servi dovada pentru elaborarea ghidurilor de conduita a EIM si a altor maladii genetice, protocoale de
diagnostic cu completarea Registrului National de Boli Rare, care ne vor permite aderarea si
participarea comuna in programele europene Horizon Europe. Dezvoltarea unui sistem de diagnostic
timpuriu, abordarea individualizata urmatd de tratamentul precoce al unui pacient cu EIM se va solda
cu un impact socio-medical si economic pozitiv prin costuri mult mai inalte de intretinere a
persoanelor handicapate cu dizabilitati fizice sau mentale, decat depistarea timpurie si abordarea
individualizata a acestora. Aceastd abordare de diagnostic si tratament personalizat va rezulta cu
formarea membrilor deplini i integrarea acestora in societate. Rezultatele stiintifice obtinute vor
majora gradul de asistentd medicald a pacientilor din Moldova, care va urma cu o crestere a
natalitatii, a bunastarii 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 sandtoase.



7. Colaborare la nivel national si international in cadrul implementarii proiectului (dupa caz)

- USMF ,\Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova (Acord de
Parteneriat nr. 74 din 19.10.2019)
- Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.

Colaborare la nivel international in cadrul implementérii proiectului (obligatoriu)

Institutul de Chimie Macromoleculara Petru Poni” al Academiei Romane, lasi,
departamentul de Biospectroscopie RMN Moldova (Acord de Parteneriat nr. 77
din 19.10.2019)

- CytoGenomic Medical Laboratory, Bucuresti, Romania;

Sanofi Genzyme, Cambridge, Massachusetts;

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

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

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

Heidelberg Hospital University, Center for Metabolic Diseases, Heidelberg,
Germany, Prof. Georg Hoffmann, Ass. Prof. Stefan Kolker.

8. Dificultatile in realizarea proiectului (financiare, organizatorice, legate de resursele umane

etc.) (dupa caz)

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

In cazul in care in procesul de cercetare se constatd necesitatea vreunui mijloc fix (d.ex.: aparat
de marimi mici s.a.) care s-ar fi defectat, acesta 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
situatie de insolventa.

Imposibilitatea angajarii in proiectele stiintifice a studentilor din ultimii ani de licenta si anii din
programul de masterat din specialitatile specifice.

Livrarea reagentilor la sfartit de an si nu se reuseste a face reactiile necesare, deoarece contractul
prevede livrarea pana la sfarsitul anului.

Salarii mici la cercetatori si nu este posibil de a da cumulare in loc de cumul.



9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

Articole din reviste internationale, ISI/ Index Copernicus

1.

BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.
"Maladiile neurologice sub masca tulburdrilor congenitale ale glicozilarii. Sinteza
sistematicd." Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului §i a Adolescentului din Romania.

2023, 29(3), p 31-35. ISSN: 2068-8040;

. BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.

"Neurological diseases under the mask of congenital disorders of glycosylation" Romanian
Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry from Romdnia. 2023, 29(3), p.35-
38. ISSN: 2068-8040;

. BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADIJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.

"PMM2-CDG - cea mai frecventd forma a tulburarilor congenitale ale glicozilarii" Concepte
actuale in practica pediatrica. lagi: Editura Gr. T. Popa, 2023, p. 27-34. IDBN 978-606-544-
899-5;

. COLIBAN, IL; USURELU, N.; RUSU, C.; REVENCO, N.; HADIJIU, S.; SACARA, V.

Screening genetic neonatal ca instrument in diagnosticul timpuriu al atrofiei musculare spinale.
Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romdnia. 2023, 29(3),
p-39-42. ISSN: 2068-8040;

. COLIBAN, I; USURELU, N.; RUSU, C.; REVENCO, N.; HADIIU, S.; SACARA, V.

Neonatal genetic screening as a tool in the early diagnosis of spinal muscular atrophy.
Romanian Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry from Romdnia. 2023,
29(3), p.43-46. ISSN: 2068-8040;

. HADIIU, S., 2, CALCALI C., SPRINCEAN, M., MOLDOVANU, M., MARGA, S., EGOROV,

V., FEGHIU, L., LUPUSOR, N., GRIU, C., CUZNET L., PIRTU, L., RODOMAN, L, PALII,
I., REVENCO, N. Differential diagnosis and course of acute disseminated encephalomyelitis in

children. Case study. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romania. 2023, 29(2) p.8-17.

. HADIIU, S., CALCAI, C., MARGA, S., FEGHIU, L., LUPUSOR, N., GRIU, C., CUZNET,

L., ISTRATUC, 1., CAPESTRU, E., CALISTRU, 1., CONSTANTIN, O., EGOROV, V.,
SPRINCEAN, M., REVENCO, N. Cerebral venous sinus thrombosis in children: diagnostic
approach and evolution. A clinical case. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romdnia. 2023, 29(3) p.5-18

. STAMATI, A.; USURELU, N. ” Conduita copilului cu cardiomiopatie dilatativd ereditara”.

Concepte actuale in practica pediatrica. lasi: Editura Gr. T. Popa, 2023, p. 258-264. IDBN
978-606-544-899-5;

. SCIUCA, S.: TOMACINSCHII, C.; SELVESTRU, R.; SACARA, V.; MARODI, L. Inborn

Errors of Immunity in Republic of Moldova: Advances and Hope, Journal of Clinical
Immunology, 2023, Pub online: 09. 02.2023. https://doi.org/10.1007/s10875-023-01439



Articol in reviste nationale categoria B:
1. COLIBAN I., SACARA V.. Analysis of SMN1, NAIP and GTF2H2 gene status in correlation
with  spinal ~ muscular  atrophy. Mold J  Health  Sci.  2023;10(4):24-28.
https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.04. ISNN 2345-1467.

Articole in culegeri ale conferintelor nationale:
1.BLANITA, D.; CHIRIL, B.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.;
USURELU, N. ,IEFT screening in the diagnosis of Congenital Disorders of Glycosylate
processes”. Materiale ale Conferintei nationale ”Ziua Bolilor Rare 2023”, p12-16. ISBN 978-
9975-58-297-1.

2. BARBOVA, N., EGOROV, V. HALABUDENCO, E., USURELU, N., OPALCO L
Rezultatele monitorizarii malformasiilor congenital la copii in Republica Moldova pentru
perioada 2013-2019. Materialele Conferintei Nationale ,,Ziua Bolilor Rare , 28 februarie 2023”.
p. 6-11.

3. SACARA V., OPALCO 1. OmnpeneneHue HACIEACTBEHHOH IPeAPACIIONoKeHHOCTH
tpombodmuu. [lomorps npakrukytouiemy Bpauyto. Conferinta Ziua bolilor rare, 2023. Buletin
de Perinatologie, 28.02. p. 31-36.

Articole in culegeri ale conferintelor internationale:
1.TIHAI, O., SPRINCEAN, M., RACOVITA, S., BARBOVA, N., HALABUDENCO, E.,
EGOROV, V., CALCII, C., REVENCO, N., HADJIU, S. Aspecte ale diagnosticului prenatal la
fetusii cu malformatii congenitale cerebrale: caz clinic. In: Materialele Simpozionului national
cu participare internationald: “Registrul maladiilor reumatice la copii: Experienta Republicii
Moldova”. 31 martie, 2023: 69-74.

2. BARBOVA, N., EGOROV, V., OPALCO I. Principiile de monitorizare ale malformatiilor
congenital ale sistemului nervos central in Republica Moldova in conformitate cu
recomanddrile EUROCAT. In: Supliment la Revisna de neurologie si psihiatrie a copilului si
adolescentului din Romania. Rezumate al XXIII-lea Congres SNPCAR. Iasi, 20-23 septembrie
2023.Vol. 29 Nr. 3, p. 78-80. ISSN: 2344 — 3405.

Teze nationale:
1.BLANITA, D.; ADELA STAMATI, A.; SVETLANA HADIJIU, VALENTIN TUREA,
ANDREEA CUNITA-TUTULEANU, NATALIA USURELU. ,Hipoplazia pontocerebeloasi
provocatd de mutatie in gena TSEN54 sub masca Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii”. /.
Mold J Health Sci. 2023;10(3), p 553. ISSN2345-1467.

2. TIHAI, O.,SPRINCEAN, M., RACOVITA, S., BARBOVA, N., REVENCO, N., HADIJIU, S.
Malformatiile congenitale cerebrale la copiii cu accident vascular cerebral in Republica
Moldova. In: Culegere de rezumate. Conferinta stiintificd anuala “Zilele USMF Nicolae
Testemitanu 18-20 octombrie 2023”. Mold J Health Sci. 2023; 10 (3)/anexa 1, p.573.

3. CASIAN, I., CASIAN, A. Metoda simplad de apreciere a hematocritului in spoturi uscate de
sange. In: Culegeri de rezumate. Conferinta stiintificd anuald in cadrul Zilelor Universitdii cu

genericul Cercetarea in biomedicina §i sanatate: calitate, excelenta si performanta, 18-20
octombrie, 2023, Chisindu, p.93. ISSN 2345-1467.


https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.04

4. COLIBAN I., USURELU N., SACARA V. Molecular Analysis of Mutations and their Relation
in the Genes Associated with SMA. Abstract Book of The National Conference with
international participation ,,Natural Sciences in the Dialogue of Generations”, 14-15
September 2023, Chisinau, R.Moldova p. 113. UDC: 577.21:612.748.5

5. COLIBAN I, REVENCO N., SACARA V.: Implementarea screening-ului genetic neonatal de
tip pilot pentru atrofia musculara spinald. Culegerea de materiale ale Conferintei stiintifice
anuale cu genericul Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performanta,
18-20 Octombrie 2023, Chisinau, R.Moldova,.Mold J Health Sci. 2023;10(3), p 553.
ISSN2345-1467.

6. SECU D., USURELU N., BLANITA D., DORIF A., SACARA V. Molecular diagnostic
strategies in patients suspected for Mitochondrial DNA Disorders. The National Conference
with international participation Natural Sciences in the Dialogue of Generations. Abstract
book. September 14-15, 2023, Chisinau, Republic of Moldova, p. 124. ISBN 978-9975-3430-9

7. SECU D., USURELU N., BLANITA D., DORIF A., SACARA V. Molecular testing strategies
of Mitochondrial DNA Disorders. Conferinta stiintifica anuala cu genericul Cercetarea in
biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performanta. 18-20 Octombrie, 2023, Chisindu,
Republica Moldova, p.566. ISSN 2345-1467.

8. STAMATI, A.: USURELU, N.; REVENCO, N. “Importanta testarilor genetice in conduita
copiilor cu cardiomiopatie hipertrofica.” Conferinta nationala cu participare internationala:
,Actualitati in pediatrie si impactul imunizarii asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor in
Republica Moldova”, 22-23 Septembrie 2023, Chisinau, R.Moldova, p. 80.

9. STAMATI, A.: USURELU, N.; REVENCO, N. “The importance of genetic diagnosis in the
management of children with hypertrophic cardiomyopathy” National conference with
International participation: “News in pediatrics and the impact of immunization on morbidity
and mortality of children in the Republic of Moldova”, 22-23 September, 2023 Chisinau,
R.Moldova, p. 79.

Teze internationale:
1.BLANITA D., NICULESCU A., DELEANU C., USURELU N.: Using urine NMR
spectroscopy in diagnosis of intoxication-type inborn errors of metabolism. SSIEM Annual
Symposium, 29 August- 1 September 2023.

2. COLIBAN I., USURELU N., SACARA V.: Genetic pattern of SMN1 and NAIP genes in
Moldovian SMA patients. Abstracts of European Society of Human Genetics conference
(ESHG), 10-13 June, 2023, Glasgow, Scotia.

3. COLIBAN 1., USURELU N., SACARA V.: SMNI Gene Duplications and Their Link to
Neurodegenerative Disorders: A Case Study. 4-23-08422, European Academy of Neurology, 1-
4 July 2023, Budapesta. Ungaria.

4. COLIBAN 1., USURELU N., RUSU C., HADJIU S., REVENCO N., SACARA V..
Surmounting Challenges: Implementing Newborn Genetic Screening for Spinal Muscular
Atrophy in Republic of Moldova. Volum de rezumate a XIII - a Conferinta de Genetica
Medicala cu Participare Internationala, 28-30 September 2023, Timisoara, Romania (on-line).

5. BLANITA D., BOICIUC C., COLIBAN 1., SECU D., SACARA V., TUTULAN-CUNITA A.,
USURELU N. Genetic pathologies under the mask of Congenital Glycosylation Disorders. 4



de-a XIlI-a Conferinta de Genetica Medicala cu Participare Internationala. Electronic abstract
book. September 28-30, 2023, Timisoara, Romania, p. 9-10.

. SECU D., BLANITA D., USURELU N., SACARA V.: Current strategies for the genetic

diagnosis of Mitochondrial DNA Disorders in Republic of Moldova. 4 XIII-a Conferinta de
Genetica Medicala cu Participare Internationala. Electronic abstract book. September 28-30
2023, Timisoara, Romania, p. 8.

. USURELU D-C., CROITORI T., IORDACHE F., BLANITA D., HALABUDENCO E.,

OPALCO I., USURELU N.: Dynamics of Newborn Screening for Phenylketonuria in Moldova.
SSIEM Annual Symposium, 29 August-1 September 2023.

Altele

1. USURELU N. s.a.: Program National pe Boli Rare, 2023.

10.

Acte de inovare 2023:
Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Estimarea riscului dezvoltdrii in ontogenezd a malformatiilor
congenitalecererale folat-depindente. Act nr. 511 din 21.02.2023.
Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metoda de diagnostic al polimorfizmului in gena MTHFR677 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 512 din 21.02.2023.
Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metoda de diagnostic al polimorfizmului i1n gena MTHFR1293 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 513 din 21.02.2023.
Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metodd de diagnostic al polimorfizmului in gena MTHFR2756 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 514 din 21.02.2023.
Coliban Iulia , Sacara Victoria. Metoda de diagnostic al deletiei exonului 4 al genei GTF2H?2 in
baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Act nr. 516 din 14.03.2023.
Coliban Iulia , Sacara Victoria. Metoda de diagnostic al deletiei exonului 5 al genei NAIP in
baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Act nr. 517 din 14.03.2023.
Buza Anastasiia, Coliban lIulia, Sacara Victoria, Butovscaia Cristina, Parii Sergiu, Curocichin
Ghenadie. Utilizarea tehnicii MLPA pentru diagnosticare molecular-genetica a surditatii
neurosenzoriale nonsindromice (SNN) si sindromului Wolfram de tipl. Act nr. 524 din
04.08.2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.13513 G>A din gena M7T-ND5
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 525 din 25.09.2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m. 8344 A>G din gena MT-TK
prin tehnica QPCR- HRM. Act nr. 526 din 25.09.2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3243 A>G din gena MT7-TLI
prin tehnica QPCR- HRM. Act nr. 527 din 25.09.2023.



11.

12.

10.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.11778 G>A din gena MT-ND4
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 528 din 25.09.2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacarda Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.8993 T>G/C din gena MT-ATP6
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 529 din 25.09.2023.

Acte de implementare 2023:
Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al deletiei exonului 5 al
genei NAIP n baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Implementata in LGMU, CSRGM
IMsiC, 14 Martie 2023.
Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al deletiei exonului 4 al
genei GTF2H2 1n baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR.. Implementata in LGMU,
CSRGM IMsiC, 14 Martie 2023.
Buza Anastasiia, Coliban Iulia, Sacara Victoria, Butovscaia Cristina, Parii Sergiu, Curocichin
Ghenadie. Implementarea tehnicii MLPA pentru diagnosticare molecular-geneticd a surditatii
neurosenzoriale nonsindromice (SNN) si sindromului Wolfram de tipl.Implementatd in
LGMU, CSRGM IMsiC, 01 August 2023.
Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) prin kitul SALSA MLPA P343 Autism-1 ca test pentru detectarea
deletiilor sau dublarilor in regiunea cromozomiala 15ql11-ql3 asociate cu autismul.
Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 19 Decembrie 2023.
Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) prin kitul SALSA MLPA P064-1B ca test semicantitativ de diagnostic
pentru detectarea unui subset distinct de microdeletii si microduplicéri recurente associate cu
sindroame de microdeletie. Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 19 Decembrie 2023.
Coliban Iulia, Usurelu Natalia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al
deletiei exonului 7 al genei SMNI/ in baza tehnicii moleculare genetice de tip qPCR.
Implementatd in LGMU, CSRGM [MsiC, 19 Decembrie 2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.13513 G>A din gena M7-ND5
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m. 8344 A>G din gena MT-TK
prin tehnica qQPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3243 A>G din gena MT7-TLI
prin tehnica qPCR- HRM. Data Inregistrarii 25 septembrie 2023.
Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.11778 G>A din gena MT-ND4
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.
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Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.8993 T>G/C din gena MT-ATP6
prin tehnica qPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3460 G>A din gena MT-RNRI
prin tehnica qPCR- HRM. Data Inregistrarii 15 noiembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.14448 T>C din gena M7T-ND6
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 15 noiembrie 2023.

Blanitd Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare al hiperamonemiei in vederea
diagnosticului Erorilor Innascute de Metabolism, de tipul Dereglarilor de Sinteza a Ciclului
Ureei. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Work-upul metabolic de prima linie ca metoda de screening
selectiv pentru diagnosticarea Erorilor Inniscute de Metabolism, preponderent Dereglarile
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Bléanita Daniela, Usurelu Natalia. Work-upul metabolic de prima si a doua linie in scopul
diagnosticarii Erorilor Inniscute de Metabolism, in special al Dereglarilor Congenitale ale
Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanitd Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare al hipoglicemiei in scopul
diagnosticarii Erorilor Inndscute de Metabolism al Carbohidratilor, Energetic si Dereglirilor
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Secu Doina, Usurelu Natalia. Evaluarea Criteriilor Nijmegen ca algoritm
selectiv In vederea diagnosticdrii Maladiilor Mitocondriale si diagnosticul diferential cu
Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluarea a copilului afectat multisistemic in
vederea diagnosticarii Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii. Data Inregistrarii 15 octombrie
2023.

Bléanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluarea a copilului cu retard psiho-motor si
convulsii in vederea diagnosticarii Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii
15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare a pacientului cu retard psiho-motor,
retard de crestere, convulsii si trasdturi dismorfice in vederea diagnosticului Dereglarilor
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a trei aminoacizi aromatici (fenilalanina, tirozina si triptofan) in
spoturi uscate de sange. Data inregistrarii 27 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a trei aminoacizi aromatici (fenilalanina, tirozind si triptofan) in
plasma sanguina. Data inregistrarii 27 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a acidului fenilpiruvic in plasma sanguina. Data inregistrarii 23
octombrie 2023.
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Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a acidului fenilpiruvic in urina. Data inregistrarii 23 octombrie
2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC de dozare a neopterinei si biopterinei In urind. Data inregistrarii 23 octombrie
2023.

Dorif Alexandr, Rodoman Iulia, Sacard Victoria, Palii Inna, Opalco Igor, Gladu Sergiu.
Implementarea metodei TagMan qPCR pentru detectarea si mapping-ul deletiei locusului
22ql11 in scoul diagnosticarii sindromului DiGeorge de tip 1. Data inregistrarii 15 octombrie
2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice BRAF V60OE si masurarea
continutului ei relativ la celulele nucleate pentru aplicarea tratamentului anticancer tintit. Data
inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.524G>A in probele
biopsiei lichide. Data Tnregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.742C>T in probele
biopsiei lichide. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.818G>A in probele
biopsiei lichide. Data Tnregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.473G>A in probele
biopsiei lichide. Data Tnregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacard Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG in gena HTT. Data inregistrarii 22 decembrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacard Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG 1n gena A7XN3. Data inregistrarii 22 decembrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacara Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG 1n gena AR /. Data Inregistrarii 22 decembrie 2023.



10. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice.
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor)

Manifestari stiintifice internationale (in strainatate):

1.

Blanitd Daniela drd. A XIII-a Conferintd de Genetica Medicald cu Participare Internationals;
Timisoara, Romania, 28-30 septembrie 2023; Organizatori: Societatea de Genetica Medicala
din Romania; Genetic pathologies under the mask of Congenital Glycosylation Disorders -
comunicare orala.

Blanitd Daniela drd. Conferinta Nationald ZILELE PEDIATRIEI IESENE "N.N.TRIFAN”,
edifia a XXXV-a, lasi, Romania, 22-24 iunie 2023,; Organizatori: Universitatea de Medicina
si Farmacie “Grigore T.Popa” lasi; Universitatea de Medici si Naturalisti lasi; Spitalul Clinic
de Urgenta pentru copii “ Sf. Maria” lasi OAMGMAMR.; Asociatia “Sf.Maria Protectoarea
Copiilor”; Colegiul Medicilor din Romania - filiala Iagi. “ PMM2- cea mai frecventa forma a
Tulburérilor Congenitale ale Glicozildrii” - comunicare orala.

Blanitd Daniela drd. Cel de-al XXIII-lea congres SNPCAR si a 45-a Conferintd Nationala de
Neurologie - Psihiatrie si profesiuni asociate copii si adolescenti din Romania cu participare
internationald; Iasi, Romania, 21 Septembrie 2023. Organizatori: Societatea de Neurologie si
Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicina si Farmacie
“Victor Babes” Timisoara, Academia de Stiinte Medicale din Romania. “Maladii neurologice
sub masca Tulburarilor Congenitale ale Glicozilarii” - comunicare orala.

Blanita Daniela drd. SSIEM Annual Symposium 2023, Jerusalim, Israel, 29 august -01
septembrie; Using urine NMR Spectroscopy in diagnosis of intoxication - type inborn errors
of metabolism - poster electronic.

Usurelu D-C., Croitori T., Iordache F., Blanitd D., Halabudenco E., Opalco I., Usurelu N.
SSIEM Annual Symposium 2023, Jerusalim, Israel, 29 august -01 septembrie; Dynamics of
Newborn Screening for Phenylketonuria in Moldova -poster electronic.

Coliban Iulia, drd. European Society of Human Genetics conference (ESHG), Glasgow,
Scotia, 10-13 June, 2023. Genetic pattern of SMNI1 and NAIP genes in Moldovian SMA
patients — poster electronic.

Coliban Iulia, drd. European Academy of Neurology, Budapesta. Ungaria, 1-4 July 2023 .
SMNI1 Gene Duplications and Their Link to Neurodegenerative Disorders: A Case Study. A-
23-08 422 — poster electronic.

Coliban Iulia, drd. A XIII - a Conferinta de Genetica Medicald cu Participare Internationald,
Timisoara, Romania, 28-30 September 2023,. Organizatori: Societatea de Genetica Medicala
din Romaéania; Surmounting Challenges: Implementing Newborn Genetic Screening for
Spinal Muscular Atrophy in Republic of Moldova. — comunicare orala.

Coliban Tulia, drd. Cel de-al XXIII-lea congres SNPCAR si a 45-a Conferinta Nationala de
Neurologie - Psihiatrie si profesiuni asociate copii si adolescenti din Romania cu participare
internationala. Organizatori: Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului i
Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes”
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Timisoara, Academia de Stiinte Medicale din Romania, Iasi, Romania, 21 Septembrie 2023.
Screening genetic neonatal ca instrument in diagnosticul timpuriu al atrofiei musculare
spinale — comunicare orala.

Usurelu Natalia, dr.st.med, conf.cerct. Cel de-al XXIII-lea congres SNPCAR si a 45-a
Conferintd Nationald de Neurologie - Psihiatrie si profesiuni asociate copii si adolescenti din
Romania cu participare internationald. Organizatori: Societatea de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicind si Farmacie “Victor
Babes” Timisoara, Academia de Stiinte Medicale din Romania, lasi, Romania, 21 Septembrie
2023. Afectarea sistemului nervos central in erori innascute de metabolism de tip
“intoxicatie” - comunicare orala.

Usurelu Natalia, dr.st.med, conf.cerct. Conferintd Nationala ZILELE PEDIATRIEI IESENE
"N.N.TRIFAN”, edifia a XXXV-a, lasi, Romania, 22-24 iunie 2023,; Organizatori:
Universitatea de Medicind si Farmacie “Grigore T.Popa” lasi; Universitatea de Medici si
Naturalisti Tasi; Spitalul Clinic de Urgenta pentru copii “ Sf. Maria” lasi OAMGMAMR ;
Asociatia “Sf.Maria Protectoarea Copiilor”; Colegiul Medicilor din Romania - filiala
lagi.Erorile inndscute de metabolism de tip intoxicatie” - provocdri de diagnostic si
management - comunicare orala.

Usurelu Natalia, dr. st. med., SSIEM Annual Symposium 2023, Jerusalim, Israel, 29 august -
01 septembrie; Using urine NMR Spectroscopy in diagnosis of intoxication - type inborn
errors of metabolism - poster electronic.

Usurelu Natalia, dr. st. med., SSIEM Annual Symposium 2023, Jerusalim, Israel, 29 august -
01 septembrie; Dynamics of Newborn Screening for Phenylketonuria in Moldova -poster
electronic.

Secu Doina, drd. A XIII-a Conferintd de Genetica Medicala cu Participare Internationala.
Timisoara, Romania, 28-30 septembrie 2023. Organizatori: Societatea de Genetica Medicala
din Romania; Current strategies for the genetic diagnosis of Mitochondrial DNA Disorders in
Republic of Moldova — comunicare orala.

Manifestari stiintifice nationale:

1.

Barbova Natalia, dr., conf. univ. Conferinta nationald ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisinau,
Republica Moldova, 28 februarie 2023. Programul National pe Boli Rare in Republica
Moldova — comunicare orala.

Blanita Daniela drd. Conferinta stiintifica anuald cu genericul Cercetarea in biomedicind si
sanatate: calitate, excelenta si performantd. Chisindu, Republica Moldova, 18-20 octombrie
2023. Hipoplazia pontocerebeloasd provocatd de mutatie in gena TSEN54 sub masca
Dereglarilor Congenitale ale Glicozildrii — comunicare orala.

Blanitd Daniela drd. Conferinta nationald ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisindu, Republica
Moldova, 28 februarie 2023. Galactozemia si fructozemia - abnormalitati secundare ale
Tulburérilor Congenitale ale Glicozilarii — comunicare orala.



Coliban lulia, drd. Conferinta stiintifici anuald cu genericul Cercetarea in biomedicina si
sanatate: calitate, excelenta si performantd. Chisindu, Republica Moldova, 18-20 octombrie
2023. Implementarea screening-ului genetic neonatal de tip pilot pentru atrofia musculara
spinald — comunicare orala.

Coliban Iulia, drd. Conferinta nationald ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisinau, Republica
Moldova, 28 februarie 2023. Analiza profilului genetic al genelor SMNI, NAIP S1 GTF2H2
in corelatie cu atrofia musculara spinald — comunicare orala.

Egorov Vladimir, dr. Conferinta nationala ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisindu, Republica
Moldova, 28 februarie 2023.Raritati 1n trisomia cromozomului 18 - prezentare de caz clinic—
comunicare orala.

Secu Doina, drd. Conferinta stiintificd anuala cu genericul Cercetarea in biomedicind si
sdnatate: calitate, excelenta si performanta. Chisindu, Republica Moldova, 18-20 octombrie
2023. Molecular testing strategies of Mitochondrial DNA Disorders — comunicare orala.

Secu Doina, drd. Conferinta nationald ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisindu, Republica
Moldova, 28 februarie 2023. Strategii actuale pentru diagnosticul genetic al maladiilor
mitocondriale cauzate de mutatii ale ADN-ului mitocondrial in Republica Moldova —
comunicare orala.

Usurelu Natalia. dr., conf. cercet. Conferinta nationald ,,Ziua bolilor rare 2023”. Chisinau,
Republica Moldova, 28 februarie 2023. Programul National pe Boli Rare in Republica
Moldova — comunicare orala.

Manifestari stiintifice nationale cu participare internationala

1.

Secu Doina, drd. The National Conference with international participation Natural Sciences
in the Dialogue of Generations. Chisindau, Republica Moldova, 14-15 septembrie 2023.
Molecular diagnostic strategies in patients suspected for Mitochondrial DNA Disorders —
comunicare orala.

Coliban Iulia, drd. The National Conference with international participation Natural Sciences
in the Dialogue of Generations. Chisindu, Republica Moldova, 14-15 septembrie 2023.
Molecular Analysis of Mutations and their Relation in the Genes Associated with SMA —
comunicare orala.

Dorif Alexandr, drd. The National Conference with international participation Natural
Sciences in the Dialogue of Generations. Chisindu, Republica Moldova, 14-15 septembrie
2023. Development of new QF-PCR based DiGeorge type I syndrome diagnostics method
with high prognostic value - comunicare orala.

Dorif Alexandr, drd. Conferinta de Bioinformatica si Genomica Computationald. Chisinau,
Republica Moldova, 6 Tulie 2023. Evaluating STR typing through NGS: possibilities,
constraints, perspectives - comunicare orala.
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Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

1.

Usurelu Natalia, Sacara Victoria, Barbova Natalia, Egorov Vladimir, Blanitd Daniela,
Coliban Tulia, Hlistun Victoria, Secu Doina, Boiciuc Chiril, Dorif Alexandr. . Noaptea
Cercetatorilor, 29.09.2023, film-video, participare toata echipa,
https://www.youtube.com/watch?v=10bpDgZPp-k&t=1s&ab_channel=KirilBoiciuc.
Usurelu Natalia dr. st. med; conf.cercet. Ghidul Sanatatii emisiunea 36, 27.11.2023 ITV
https://fb.watch/pwK9L. 1aGgT/?mibextid=Nif50z.

Usurelu Natalia dr. st. med; conf.cercet. iSanatate JurnalTV 23.02.2023
https://www.facebook.com/watch/?extid=CL-UNK-UNK-UNK-AN_ GKOT-
GK1C&amp:mibextid=Nif5Soz&amp;v=219358643832068.

Usurelu Natalia dr. st. med; conf.cercet. TV8 Stirile 01.03.2023
https://tb.watch/pwKKxK 1ecS/?mibextid=Nif50z.

Barbova Natalia, dr., conf. univ. Lectii pentru viitorii si tineri parinti ,,Totul despre

sarcind, nasterea nju-nascutului” cu titlul ,,Prevenirea timpurie a malformatiilor fetale”,
03.06.2023. https://fb.watch/pwW_{ qWhR/?mibextid=UyTHkb.

Blanitd Daniela drd. Prima Ora, Prime TV “Autismul din punct de vedere genetic”,
02.04.2023. https://www.youtube.com/watch?v=HI158ezemO98 &t=2s.

» Articole de popularizare a stiintei

1.

Coliban Iulia, drd. Formator in cadrul activitatii extradidactice “Maladiile Genetice” in cadrul
Centrului de Excelenta in Medicina si Farmacie ‘Raisa Pacalo’, 08 Noiembrie 2023.

Boiciuc Chiril, drd. Formator in cadrul activitatii extradidactice “Maladiile Genetice” in
cadrul Centrului de Excelenta in Medicina si Farmacie ‘Raisa Pacalo’, 08. Noiembrie.2023

. Alexandr Dorif, drd. Prelegere publica la tema “BBeneHue B T€HHYIO HHXECHEPHIO:

BelcokoHan&xHas [ILP.”, 7 aprilie 2023, USM. Anunt pe site-ul USM:
https://biologie.usm.md/?p=9243  Materiale  prelegerii sunt disponibile pe:
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3TrSISTuRfR2nzAS3vddDugovSE?usp=
sharing

Alexandr Dorif, drd. Prelegere publica la tema “BBeneHre B reHHYI0 HHKXCHEPHIO: METOIBI
coopkm.”, 08.04.2023, USM. Anunt pe site-ul USM: https:/biologie.usm.md/?p=9243
Inregistrare prelegerii este disponibila pe: https:/www.youtube.com/watch?v=-rY 1 yx6Vxb4

Materiale prelegerii sunt disponibile pe:
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IW X3 TrSISTuRfR2nzAS3vddDugov5SE ?usp=shari
ng

Alexandr Dorif, drd. Prelegere publica la tema “BBenenrie B reHHYI0 HHKEHEPHIO: CEIEKIUS
Y CKPMHHMHI PEKOMOMHAHTHBIX TocienoBaTensHocTel.”, 28.04.2023, USM. Anunt pe site-ul
USM:  https:/biologie.usm.md/?p=9243 Inregistrare prelegerii este disponibildi pe:
https://youtu.be/PRHEIpjJPzc Materiale prelegerii sunt disponibile pe:
https://drive.google.com/drive/folders/1i8TW X3 TrSISTuRfR2nzAS3vddDugovSE?usp=shari

ng



https://www.youtube.com/watch?v=%20lObpDgZPp-k&t=1s&ab_channel=KirilBoiciuc
https://www.youtube.com/watch?v=%20lObpDgZPp-k&t=1s&ab_channel=KirilBoiciuc
https://fb.watch/pwK9L1aGgT/?mibextid=Nif5oz
https://www.facebook.com/watch/?extid=CL-UNK-UNK-UNK-AN_GK0T-GK1C&amp;mibextid=Nif5oz&amp;v=219358643832068
https://www.facebook.com/watch/?extid=CL-UNK-UNK-UNK-AN_GK0T-GK1C&amp;mibextid=Nif5oz&amp;v=219358643832068
https://fb.watch/pwKKxK1ecS/?mibextid=Nif5oz
https://fb.watch/pwW_f_qWhR/?mibextid=UyTHkb
https://www.youtube.com/watch?v=Hl58ezemO98&t=2s
https://biologie.usm.md/?p=9243
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing
https://biologie.usm.md/?p=9243
https://www.youtube.com/watch?v=-rY1yx6Vxb4
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing
https://biologie.usm.md/?p=9243
https://youtu.be/PRHElpjJPzc
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing
https://drive.google.com/drive/folders/1i8IWX3Tr5ISTuRfR2nzAS3vddDugov5E?usp=sharing

13.

12. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2023 de membrii echipei
proiectului (optional)

Concluzii

in concluzie, etapa IV a Proiectului SCREENGEN a fost indeplinita cu succes si in volum deplin
de o echip tnirad multidisciplinard de specialisti, optimistd, productiva §i de mare perspectiva.
Consolidarea rezultatelor etapei pune la dispozitia beneficiarilor bazele unui sistem de
diagnostic, tratament, monitoring si profilaxie a bolilor genetice mult mai larg decat pana la
realizarea acestui proiect. S-au testat metode, care pun la dispozitia specialistilor 2 programe de
screening neonatal (spectroscopie RMN a urinii la EIM si screening neonatal molecular-genetic
la SMA, screening selectiv (spectroscopie RMN, IETF, aminoacidopatii s.a), diagnostic
molecular -genetic prin metode avansate prin Sanger, gqPCR, PCR-RFLP, HRM, analiza
fragmentelor repetitive. Toate acestea sunt parte componenta a Programului National pe Boli
Rare care a fost elaborat pe perioada de derulare a proiectului SCREENGEN si reprezinté un pas
apre alinierea la standarde Europene. Rezultatele au fost diseminate prin diverse publicatii,
flyere,  participari la conferinte cu prezentdri, postere, particpdri la emisiuni TV/Radio,
organizarea conferintei nationale pe boli rare. Vizibilitatea Moldovei a crescut si a cépétat
credibilitate prin faptul ca s-a obtinut calitatea de membri ai EUROCAT si eIMD si dreptul de a
inregistra pacientii moldoveni in bazele de date internationale. Toate metodele testate in
proiectul SCREENGEN sunt demne de a fi propuse spre CNAM si sa asigure investigatii de
rutina in domeniul bolilor rare. Colaborérile internatioriale ne vor ajuta sa ne crestem capacitatile
competitive in proiecte de cercetare comune din apelurile Horizon Europe.
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Anexanr. 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2023

Medicina genomica si cercetarea metabolomica in serviciul profilaxiei maladiilor genetice
pentru generatii sanatoase in Republica Moldova” (Acronim: SCREENGEN)
Cifrul proiectului _20.80009.8007.22

(Ro)

Maladiile ereditare afecteaza serios morbiditatea si mortalitatea infantila, iar Moldova are nevoie
de un sistem complex de diagnostic timpuriu, tratament specific, monitoring eficient si
profilaxie a patologiilor ereditare, puse la punct prin programe de screening neonatal si selectiv
insotite de utilizarea metodelor inalt performante biochimice si molecular/cito-genetice, bazate
pe principiul medicinii personalizate. Activitatile stiintifice pe parcursul anului 2023 in cadrul
proiectului SCREENGEN au consolidat un fundament in realizarea obiectivelor propuse,
utilizdnd medicina genomica si cercetarea metabolomicd, care se contureazd prin prisma
definitivarii Programului National pe Boli Rare elaborat. In anul de totalizare a proiectului au
fost cristalizate bazele unui screening metabolic neonatal-pilot de identificare a Erorilor
Innascute de Metabolism (EIM) prin testarea urinii nou-nascutilor in prima saptimana de viat
prin metoda spectroscopiei RMN (metoda de “next generation metabolic screening”) organizat
in Maternitatea IMSP IMC, care se foloseste si in work-up-ul metabolic aplicat in calitate de
screening selectiv al EIM de “tip intoxicatie”. Au fost definitivate si validate: metoda
molecular-genetica de identificare a deletiei exonului 7 in gena SMNI, cauzatoare de Amiotrofie
Spinala (SMA) pentru realizarea screening-ului neonatal la SMA; metoda de screening selectiv
prin IEFT, ca ”standard de aur” in diagnosticul Tulburarilor Congenitale ale Glicozilarii (CDG).
Ca urmare a implementarilor unei game largi de investigatii molecular-genetice prin PCR,
qPCR, PCR-RFLP, HRM, secventiere Sanger, analiza fragmentelor genomice repetitive (CAQG),
analiza genomului mitocondrial acestea servesc drept bazd in extinderea spectrului de
diagnostice de precizie la nivel de ADN si oferd posibilitatea de prevenire a acestor boli
genetice. Definitivarea si validarea metodelor de HPLC in determinarea aminoacizilor si
derivatilor lor atit din plasma, cat si DBS, conduc la eficientizarea monitoring-ului si conduitei
terapeutice a pacientilor cu PKU, dar si la partajarea diferentiata a formelor clinice de PKU.
Monitoring-ul continuu al malformatiilor congenitale (MC) conform principiilor EUROCAT a
stabilit prevalenta malformatiilor congenitale in Moldova si a permis aprecierea insuficientd a
acestuia. In vederea prevenirii MC in perioada prenatald s-a implementat metoda FISH de
diagnostic prenatal capabild sd identifice abnormalitatile cromozomiale in 72 ore vs 21 zile.
Monitorizarea continud a unicului program de screening neonatal la nivel de tara in diagnosticul
PKU, demonstreaza ca indicatorii acestuia se mentin contant la o ratd de acoperite peste 95% in
ultimii 10 ani, asigurand un sistem eficient de diagnostic. In cadrul proiectului SCREENGEN se
realizeaza 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, rezultatele diseminate in societate prin intermediul mass-media.




(En)

Hereditary diseases significantly impact infant morbidity and mortality. As such, Moldova
requires a comprehensive system for early diagnosis, specific treatment, efficient monitoring,
and prevention of hereditary pathologies. This should be achieved through neonatal and selective
screening programs accompanied by the use of high-performance biochemical and
molecular/cytogenetic methods, based on the principles of personalized medicine. Scientific
activities during 2023 in the SCREENGEN project have solidified the foundation in achieving
the proposed objectives, utilizing genomic medicine and metabolomic research, outlined by the
finalization of the elaborated National Program on Rare Diseases. In the concluding year of the
project, 2023, we finalized the pilot neonatal metabolic screening for identifying Inborn Errors
of Metabolism (IEM) through testing the urine of newborns in the first week of life using
Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectroscopy (a "next-generation metabolic screening”
method). The screening was organized at the IMSP IMC Maternity. It is also employed in the
metabolic work-up as a selective screening for "infoxication-type" IEM. The following
objectives were accomplished and validated: the molecular-genetic method for identifying exon
7 deletions in the SMN1I gene, responsible for Spinal Muscular Atrophy (SMA), used as neonatal
screening for SMA; the selective screening method through IEF of Transferin, recognized as the
"gold standard" of Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) diagnosis. As a result of
implementing a wide range of molecular-genetic investigations using PCR, gPCR, PCR-RFLP,
HRM, Sanger sequencing, analysis of repetitive genomic fragments (CAG), and mitochondrial
genome analysis, the spectrum of precision diagnoses at the DNA level has been expanded,
which provides the opportunity to prevent these genetic diseases. Finalization and validation of
HPLC methods for determining amino acids and their derivatives in both plasma and DBS
contribute to the efficiency of monitoring and therapeutic management of patients with PKU, as
well as the differentiated sharing of PKU clinical forms. Continuous monitoring of congenital
malformations (CM) according to EUROCAT principles has established the prevalence of
congenital malformations in Moldova and allowed for an inadequate assessment of it. To prevent
CM in the prenatal period, the FISH method for prenatal diagnosis has been implemented,
capable of identifying chromosomal abnormalities in 72 hours compared to 21 days. Continuous
monitoring of the country's sole neonatal screening program for PKU diagnosis demonstrates
that its indicators have consistently remained above 95% coverage rate in the last 10 years,
ensuring an efficient diagnostic system. Within the SCREENGEN project, six doctoral theses are
being conducted, covering crucial directions in the medical care of patients suspected of rare
diseases. The results have been published in journals and presented at valuable scientific forums,
disseminating the findings to society through the media.
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Anexa nr. 2

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat

Medicina genomica si cercetarea metabolomica in serviciul profilaxiei maladiilor genetice pentru
generatii sandtoase in Republica Moldova” (Acronim: SCREENGEN)

Articole din reviste internationale, ISI/ Index Copernicus

1. BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.
"Maladiile neurologice sub masca tulburarilor congenitale ale glicozilarii. Sinteza
sistematicd." Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului §i a Adolescentului din Romdnia.
2023,.29(3), p 31-35. ISSN: 2068-8040;

2. BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.
"Neurological diseases under the mask of congenital disorders of glycosylation" Romanian
Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry from Romdnia. 2023, 29(3), p.35-
38. ISSN: 2068-8040;

3. BLANITA, D.; STAMATI, A.; HADIJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E.; USURELU, N.
"PMM2-CDG - cea mai frecventd forma a tulburarilor congenitale ale glicozilarii" Concepte
actuale in practica pediatrica. lasi: Editura Gr. T. Popa, 2023, p. 27-34. IDBN 978-606-544-
899-5;

4. COLIBAN, L; USURELU, N.; RUSU, C.; REVENCO, N.; HADIJIU, S.; SACARA, V.
Screening genetic neonatal ca instrument in diagnosticul timpuriu al atrofiei musculare spinale.
Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului din Romdnia. 2023, 29(3),
p-39-42. ISSN: 2068-8040;

5. COLIBAN, 1.; USURELU, N.; RUSU, C.; REVENCO, N.; HADIIU, S.; SACARA, V.
Neonatal genetic screening as a tool in the early diagnosis of spinal muscular atrophy.
Romanian Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry from Romdnia. 2023,
29(3), p.43-46. ISSN: 2068-8040;

6. HADIIU, S., 2, CALCAL C., SPRINCEAN, M., MOLDOVANU, M., MARGA, S., EGOROV,
V., FEGHIU, L., LUPUSOR, N., GRIU, C., CUZNET L., PIRTU, L., RODOMAN, L, PALII,
I., REVENCO, N. Differential diagnosis and course of acute disseminated encephalomyelitis in

children. Case study. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romdnia. 2023, 29(2) p.8-17.

7. HADJIU, S., CALCAL C., MARGA, S., FEGHIU, L., LUPUSOR, N., GRIU, C., CUZNET,
L., ISTRATUC, I., CAPESTRU, E., CALISTRU, I., CONSTANTIN, O., EGOROV, V.,
SPRINCEAN, M., REVENCO, N. Cerebral venous sinus thrombosis in children: diagnostic
approach and evolution. A clinical case. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romdnia. 2023, 29(3) p.5-18



8.

9.

STAMATI, A.; USURELU, N. ” Conduita copilului cu cardiomiopatie dilatativa ereditara”.
Concepte actuale in practica pediatrica. lasi: Editura Gr. T. Popa, 2023, p. 258-264. IDBN

978-606-544-899-5;

SCIUCA, S.: TOMACINSCHII, C.; SELVESTRU, R.; SACARA, V.; MARODI, L. Inborn

Errors of Immunity in Republic of Moldova: Advances and Hope, Journal of Clinical
Immunology, 2023, Pub online: 09. 02.2023. https://doi.org/10.1007/s10875-023-01439

Articole in reviste nationale categoria B:

1.

COLIBAN 1., SACARA V.. Analysis of SMN1, NAIP and GTF2H2 gene status in correlation

with  spinal  muscular  atrophy. Mold J  Health Sci.  2023;10(4):24-28.
https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.04. ISNN 2345-1467.

Articole in culegeri ale conferintelor nationale:

1.

BLANITA, D.; CHIRIL, B.; STAMATI, A.; HADJIU, S.; TUREA, V.; MORAVA, E;
USURELU, N. ,,IEFT screening in the diagnosis of Congenital Disorders of Glycosylate
processes”. Materiale ale Conferintei nationale "Ziua Bolilor Rare 2023”, p12-16. ISBN
978-9975-58-297-1.

BARBOVA, N., EGOROV, V., HALABUDENCO, E., USURELU, N., OPALCO 1.
Rezultatele monitorizarii malformasiilor congenital la copii in Republica Moldova pentru
perioada 2013-2019. Materialele Conferintei Nationale ,,Ziua Bolilor Rare , 28 februarie
2023”. p. 6-11.

SACARA V., OPALCO 1. OnmnpeneneHue HacCleACTBEHHOM MPeApaCIOI0KEHHOCTH
tpoMmOodmmu. [Tomoms mpakTukyromemy Bpauyto. Conferinta Ziua bolilor rare, 2023.
Buletin de Perinatologie, 28.02. p. 31-36.

Articole in culegeri ale conferintelor internationale:

1.

TIHAI, O., SPRINCEAN, M., RACOVITA, S., BARBOVA, N., HALABUDENCO, E.,
EGOROV, V., CALCII, C., REVENCO, N., HADJIU, S. Aspecte ale diagnosticului prenatal
la fetusii cu malformatii congenitale cerebrale: caz clinic. In: Materialele Simpozionului

national cu participare internationald: “Registrul maladiilor reumatice la copii: Experienta
Republicii Moldova”. 31 martie, 2023: 69-74.

BARBOVA, N., EGOROV, V., OPALCO 1. Principiile de monitorizare ale malformatiilor
congenital ale sistemului nervos central Tn Republica Moldova in conformitate cu
recomandarile EUROCAT. In: Supliment la Revisna de neurologie si psihiatrie a copilului si
adolescentului din Romania. Rezumate al XXIII-lea Congres SNPCAR. Iasi, 20-23
septembrie 2023.Vol. 29 Nr. 3, p. 78-80. ISSN: 2344 — 3405.


https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.04

Teze nationale:

1.

BLANITA, D.; ADELA STAMATI, A.; SVETLANA HADIJIU, VALENTIN TUREA,

ANDREEA CUNITA-TUTULEANU, NATALIA USURELU. ,Hipoplazia pontocerebeloasi

provocatd de mutatie in gena TSEN54 sub masca Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii”. /.
Mold J Health Sci. 2023,;10(3), p 553. ISSN2345-1467.

. TIHAIL, O.,SPRINCEAN, M., RACOVITA, S., BARBOVA, N., REVENCO, N., HADIJIU, 8.

Malformatiile congenitale cerebrale la copiii cu accident vascular cerebral in Republica
Moldova. In: Culegere de rezumate. Conferinta stiintificd anuald “Zilele USMF Nicolae
Testemitanu 18-20 octombrie 2023”. Mold J Health Sci. 2023; 10 (3)/anexa 1, p.573.

. CASIAN, I., CASIAN, A. Metoda simpla de apreciere a hematocritului in spoturi uscate de

sange. In: Culegeri de rezumate. Conferinta stiintificd anuald in cadrul Zilelor Universitatii cu
genericul Cercetarea in biomedicina §i sanatate: calitate, excelenta si performanta, 18-20
octombrie, 2023, Chisindu, p.93. ISSN 2345-1467.

. COLIBAN I, USURELU N., SACARA V. Molecular Analysis of Mutations and their Relation

in the Genes Associated with SMA. Abstract Book of The National Conference with
international participation , Natural Sciences in the Dialogue of Generations”, 14-15
September 2023, Chisinau, R.Moldova p. 113. UDC: 577.21:612.748.5

. COLIBAN I, REVENCO N., SACARA V.: Implementarea screening-ului genetic neonatal de

tip pilot pentru atrofia musculard spinald. Culegerea de materiale ale Conferintei stiintifice
anuale cu genericul Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performanta,
18-20 Octombrie 2023, Chisinau, R.Moldova,.Mold J Health Sci. 2023;10(3), p 553.
ISSN2345-1467.

. SECU D., USURELU N., BLANITA D., DORIF A., SACARA V. Molecular diagnostic

strategies in patients suspected for Mitochondrial DNA Disorders. The National Conference

with international participation Natural Sciences in the Dialogue of Generations. Abstract
book. September 14-15, 2023, Chisinau, Republic of Moldova, p. 124. ISBN 978-9975-3430-9

. SECU D., USURELU N., BLANITA D., DORIF A., SACARA V. Molecular testing strategies

of Mitochondrial DNA Disorders. Conferinta stiintifica anuala cu genericul Cercetarea in
biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performanta. 18-20 Octombrie, 2023, Chisindu,
Republica Moldova, p.566. ISSN 2345-1467.

. STAMATI, A.: USURELU, N.; REVENCO, N. “Importanta testarilor genetice in conduita

2

copiilor cu cardiomiopatie hipertrofica.” Conferinta nationala cu participare internationala:
L Actualitati in pediatrie si impactul imunizarii asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor in

Republica Moldova”, 22-23 Septembrie 2023, Chisinau, R.Moldova, p. 80.

. STAMATI, A.: USURELU, N.; REVENCO, N. “The importance of genetic diagnosis in the

management of children with hypertrophic cardiomyopathy” National conference with
International participation: “News in pediatrics and the impact of immunization on morbidity
and mortality of children in the Republic of Moldova”, 22-23 September, 2023 Chisinau,
R.Moldova, p. 79.



Teze internationale:

1. BLANITA D., NICULESCU A., DELEANU C., USURELU N.: Using urine NMR
spectroscopy in diagnosis of intoxication-type inborn errors of metabolism. SSIEM Annual
Symposium, 29 August- 1 September 2023.

2. COLIBAN 1., USURELU N., SACARA V.: Genetic pattern of SMN1 and NAIP genes in
Moldovian SMA patients. Abstracts of European Society of Human Genetics conference
(ESHG), 10-13 June, 2023, Glasgow, Scotia.

3. COLIBAN 1., USURELU N., SACARA V.: SMNI Gene Duplications and Their Link to
Neurodegenerative Disorders: A Case Study. 4-23-08422, European Academy of Neurology, 1-
4 July 2023, Budapesta. Ungaria.

4. COLIBAN 1., USURELU N., RUSU C., HADJIU S., REVENCO N., SACARA V.
Surmounting Challenges: Implementing Newborn Genetic Screening for Spinal Muscular
Atrophy in Republic of Moldova. Volum de rezumate a XIII - a Conferinta de Genetica
Medicala cu Participare Internationala, 28-30 September 2023, Timisoara, Romania (on-line).

5. BLANITA D., BOICIUC C., COLIBAN 1., SECU D., SACARA V., TUTULAN-CUNITA A.,
USURELU N. Genetic pathologies under the mask of Congenital Glycosylation Disorders. 4
de-a XIlI-a Conferinta de Genetica Medicala cu Participare Internationala. Electronic abstract
book. September 28-30, 2023, Timisoara, Romania, p. 9-10.

6. SECU D., BLANITA D., USURELU N., SACARA V.: Current strategies for the genetic
diagnosis of Mitochondrial DNA Disorders in Republic of Moldova. 4 XIII-a Conferinta de
Genetica Medicala cu Participare Internationala. Electronic abstract book. September 28-30
2023, Timisoara, Romania, p. 8.

7. USURELU D-C., CROITORI T., IORDACHE F., BLANITA D., HALABUDENCO E.,
OPALCO I., USURELU N.: Dynamics of Newborn Screening for Phenylketonuria in Moldova.
SSIEM Annual Symposium, 29 August-1 September 2023.

Altele
1. USURELU N. s.a.: Program National pe Boli Rare, 2023.
Acte de inovare 2023:

1.Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Estimarea riscului dezvoltarii In ontogenezd a malformatiilor
congenitalecererale folat-depindente. Act nr. 511 din 21.02.2023.

2. Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metoda de diagnostic al polimorfizmului in gena MTHFR677 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 512 din 21.02.2023.



3. Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metodd de diagnostic al polimorfizmului in gena MTHFR1293 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 513 din 21.02.2023.

4. Tihai Olga, Sprincean Mariana, Hadjiu Svetlana, Racovita Stela, Litovcenco Anatolii, Barbova
Natalia, Revenco Ninel. Metoda de diagnostic al polimorfizmului i1n gena MTHFR2756 la
mamele copiilor cu malformatii congenetale cerebrale. Act nr. 514 din 21.02.2023.

5. Coliban Iulia , Sacara Victoria. Metoda de diagnostic al deletiei exonului 4 al genei GTF2H?2 in
baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Act nr. 516 din 14.03.2023.

6. Coliban Iulia , Sacara Victoria. Metoda de diagnostic al deletiei exonului 5 al genei NAIP in
baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Act nr. 517 din 14.03.2023.

7. Buza Anastasiia, Coliban Iulia, Sacara Victoria, Butovscaia Cristina, Parii Sergiu, Curocichin
Ghenadie. Utilizarea tehnicii MLPA pentru diagnosticare molecular-geneticd a surditatii
neurosenzoriale nonsindromice (SNN) si sindromului Wolfram de tipl. Act nr. 524 din
04.08.2023.

8. Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.13513 G>A din gena M7-ND5
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 525 din 25.09.2023.

9. Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m. 8344 A>G din gena MT-TK
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 526 din 25.09.2023.

10. Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacarda Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3243 A>G din gena M7-TLI
prin tehnica QPCR- HRM. Act nr. 527 din 25.09.2023.

11. Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.11778 G>A din gena MT-ND4
prin tehnica QPCR- HRM. Act nr. 528 din 25.09.2023.

12. Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitda Daniela, Usurelu Natalia, Sacara Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.8993 T>G/C din gena MT-ATP6
prin tehnica qPCR- HRM. Act nr. 529 din 25.09.2023.

Acte de implementare 2023:

1.Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al deletiei exonului 5 al
genei NAIP in baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR. Implementata in LGMU,
CSRGM IMsiC, 14 Martie 2023.

2. Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al deletiei exonului 4 al
genei GTF2H2 in baza tehnicii moleculare genetice de tip PCR.. Implementata in LGMU,
CSRGM IMsiC, 14 Martie 2023.

3. Buza Anastasiia, Coliban Iulia, Sacara Victoria, Butovscaia Cristina, Parii Sergiu, Curocichin
Ghenadie. Implementarea tehnicii MLPA pentru diagnosticare molecular-geneticd a surditatii



10.

11.

12.

13.

14.

neurosenzoriale nonsindromice (SNN) si sindromului Wolfram de tipl.Implementatd in
LGMU, CSRGM IMsiC, 01 August 2023.

Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) prin kitul SALSA MLPA P343 Autism-1 ca test pentru detectarea
deletiilor sau dublarilor in regiunea cromozomiala 15ql11-ql3 asociate cu autismul.
Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 19 Decembrie 2023.

Coliban Iulia, Sacara Victoria. Implementarea metodei MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) prin kitul SALSA MLPA P064-1B ca test semicantitativ de diagnostic
pentru detectarea unui subset distinct de microdeletii si microduplicari recurente associate cu
sindroame de microdeletie. Implementata in LGMU, CSRGM IMsiC, 19 Decembrie 2023.

Coliban Iulia, Usurelu Natalia, Sacara Victoria. Implementarea metodei de diagnostic al
deletiei exonului 7 al genei SMNI/ in baza tehnicii moleculare genetice de tip qPCR.
Implementata iIn LGMU, CSRGM IMsiC, 19 Decembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.13513 G>A din gena MT-ND5
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m. 8344 A>G din gena MT-TK
prin tehnica qPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3243 A>G din gena M7-TLI
prin tehnica qPCR- HRM. Data Inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-geneticd pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.11778 G>A din gena MT-ND4
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.8993 T>G/C din gena MT-ATP6
prin tehnica qPCR- HRM. Data inregistrarii 25 septembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.3460 G>A din gena MT-RNRI
prin tehnica qPCR- HRM. Data Inregistrarii 15 noiembrie 2023.

Secu Doina, Dorif Alexandr, Blanitd Daniela, Usurelu Natalia, Sacard Victoria. Metoda
molecular-genetica pentru depistarea mutatiei mitocondriale m.14448 T>C din gena M7T-ND6
prin tehnica QPCR- HRM. Data inregistrarii 15 noiembrie 2023.

Blanitd Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare al hiperamonemiei in vederea
diagnosticului Erorilor Innascute de Metabolism, de tipul Dereglarilor de Sintezd a Ciclului
Ureei. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.
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Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Work-upul metabolic de prima linie ca metoda de screening
selectiv pentru diagnosticarea Erorilor inniscute de Metabolism, preponderent Dereglarile
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanitd Daniela, Usurelu Natalia. Work-upul metabolic de prima si a doua linie in scopul
diagnosticarii Erorilor Inndscute de Metabolism, in special al Dereglarilor Congenitale ale
Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare al hipoglicemiei in scopul
diagnosticarii Erorilor Inniscute de Metabolism al Carbohidratilor, Energetic si Dereglarilor
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Secu Doina, Usurelu Natalia. Evaluarea Criteriilor Nijmegen ca algoritm
selectiv in vederea diagnosticarii Maladiilor Mitocondriale si diagnosticul diferential cu
Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluarea a copilului afectat multisistemic in
vederea diagnosticarii Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii. Data nregistrarii 15 octombrie
2023.

Blanita Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluarea a copilului cu retard psiho-motor si
convulsii Tn vederea diagnosticarii Dereglarilor Congenitale ale Glicozildrii. Data inregistrarii
15 octombrie 2023.

Blanitd Daniela, Usurelu Natalia. Algoritmul de evaluare a pacientului cu retard psiho-motor,
retard de crestere, convulsii si trasdturi dismorfice in vederea diagnosticului Dereglarilor
Congenitale ale Glicozilarii. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a trei aminoacizi aromatici (fenilalanina, tirozind si triptofan) in
spoturi uscate de sange. Data inregistrarii 27 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a trei aminoacizi aromatici (fenilalanina, tirozina si triptofan) in
plasma sanguina. Data inregistrarii 27 octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a acidului fenilpiruvic in plasma sanguina. Data inregistrarii 23
octombrie 2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC-UV de dozare a acidului fenilpiruvic in urina. Data inregistrarii 23 octombrie
2023.

Casian Igor, Casian Ana, Blanitd Daniela, Croitori Tamara, Boiciuc Chiril, Usurelu Natalia.
Metoda HPLC de dozare a neopterinei si biopterinei in urina. Data inregistrarii 23 octombrie
2023.

Dorif Alexandr, Rodoman Iulia, Sacarda Victoria, Palii Inna, Opalco Igor, Gladu Sergiu.
Implementarea metodei TagMan qPCR pentru detectarea si mapping-ul deletiei locusului
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22ql11 in scoul diagnosticarii sindromului DiGeorge de tip 1. Data inregistrarii 15 octombrie
2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice BRAF V60OE si masurarea
continutului ei relativ la celulele nucleate pentru aplicarea tratamentului anticancer tintit. Data
inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.524G>A in probele
biopsiei lichide. Data Inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.742C>T in probele
biopsiei lichide. Data inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.818G>A in probele
biopsiei lichide. Data Tnregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Egorov Vladimir, Sacara Victoria, Railean Silvia, Bernic Janna, Gudumac Eva.
Implementarea metodei castPCR pentru detectare mutatiei somatice 7P53 ¢.473G>A in probele
biopsiei lichide. Data Inregistrarii 15 octombrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacard Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG in gena HTT. Data inregistrarii 22 decembrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacara Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG 1n gena A7XN3. Data inregistrarii 22 decembrie 2023.

Dorif Alexandr, Sacara Victoria. Implementarea metodei TP-PCR pentru detectare expansiei
repetarii scurte CAG 1n gena AR /. Data inregistrarii 22 decembrie 2023.



Anexanr. 3
Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2023

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.22

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune
Ehpm e gf‘; Aprobat M()i}f:lc&t Precizat

Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 | 1216,0 1216,0
Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 291.8 291,8
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 1154 -11.0 104,4
Servicii de cercetari stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 85,5 -84,0 15
Alte prestatii sociale ale angajatorilor 273900 45,0 45,0
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900 13,0 4,0 17,0
Procurarea combustibilului, carburantilor si lubrifiantilor 331110 11,0 11,0
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice si | 335110 253,0 80,0 333,0
alte scopuri

| Total ) 1974,7 45,0 2019,7
Conducitorul organizatiei ///MLADUN Sergiu
Contabil sef PORUBIN Diana

ducatprul de proiect uﬁf-f(ﬁjué_géf’& USURELU Natalia




Componenta echipei conform contractului de finantare 2023

Cifrul proiectului 20.80009.8007.22

Anexanr. 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2023

Nume, prenume ' Norma de
Nr (conform contractului Anul Titlul munca Data Data
de finantare) nasterii stiintific conform angajarii eliberdrii
contractului
1. | Usurelu Natalia 1973 Dr. st. med. 1.25 03.01.2023 -
2. | Sacara Victoria 1967 | Dr. st. Med., 1.25 03.01.2023 .
Dr. hab. Biol.
3. | Barbova Natalia 1963 Dr. st. med. 1.25 03.01.2023 -
4. | Egorov Vladimir 1971 Dr. st. med. 125 03.01.2023 -
5. | Bldnita Daniela 1986 PhD Student 1.25 03.01.2023 -
6. | Boiciuc Chiril 1990 PhD Student 1.0 03.01.2023 .
7. | Boiciuc-Hlistun Victoria 1990 PhD Student - Concediu Concediu
ingrijire copil ingrijire
copil
8. | Coliban lulia 1990 PhD Student 1.0 03.01.2023 -
9. | Turcan Doina 1995 | PhD Student 1.0 03.01.2023 -
10. | Dorif Alexandr 1992 PhD Student 1.0 03.01.2023 -
11.| Casian Igor 1966 Dr. st. farm. 0.5 03.01.2023 -
12. | Casian Ana 1964 Dr. st. farm. 0.5 03.01.2023 -
13. | Efremov Egor 1974 - 0.25 03.01.2023 -
14, | Croitori Tamara 1986 - 0.25 03.01.2023 -

Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare - 50.0 %

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2023
Norma de
Nr Nume, prenume Anu'.. Titlul stiintific o Data angajarii
nasterii conform
contractului
I, Usurelu Dan-Cristian 1999 Student masterand voluntar Voluntar
an.ll, Universitatea
Carlo Bo din Urbino,
Italia
2. lordachi Felicia 2005 Studentd, Stanford voluntar Voluntar
University 's-OHS

Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii - 56.25%

Conducitorul organizatiei W

SLADUN Sergiu
7

ok

PORUBIN Diana

: de proiect A. /Z&,K&L’Lf;’«.)é{r USURELU Natalia
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Data 12.09.2019
Nr. 1

Comitetul de Bioetica al [MSP IMC a analizat propunerea desfasurarii studiului cu titlul
»Studierea fluidelor biologice prin metoda spectroscopiei RMN in scopul  diagnosticului
maladiilor metabolice ereditare la nou-niscut™ (proces verbal nr. 1 al sedintei Comitetului de
Bioeticd al IMSP IMC din 12.09.2019).

Investigatorul principal: Coordonator principal — Nartalia Usurelu,
Sponsor: nu este
Persoana autorizati: Cercetitor coordonator— Natalia Usurelu
Locul pentru desfigurarea studiului clinie: Cercetarea va fi coordonati la IMSP IMC
Documente analizate:
e Formularul de cerere completat.
Protocolul studiului
Formularul pentru consimfamantul informat al pacientului
Curriculum Vitae
Angajamentul de confidentialitate
Extras al procesului verbal al sedintei Laboratorului Profilaxia Patologiilor Ereditare
IMSP IMC
e  Chestionarul studiului

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

S-a aprobat desfasurarea studiului, informafia pentru pacienti si consimjamantul informat.

Presedintele Comitetului de Bioeticd al IMSP IMsiC, 02;0‘&" g :{ Opaleo Igor
dr.st.med., conf.cercetitor

Secretar al Comitetului Jitarciuc Ala
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Avwiz favarabil al
Comirteflnd de Ericd a Cercendril

La Proectul stiinjific de doctorm ,, Particataringgife motecmlar-generics g blochimdee
fn dimgnestical pacleniiior cu Deveglart Congenttale ale Gilcagharil™, realimar Balclue
Chiril; conducator gtiingific: Usurelu Namalta — docor In stlisge medicale, comferemiar
cervetlion; conducttor gilnific prin cotuteld: Thirk Lefeber — Phiy, profesor, Unlversitates
Radboud Wijmegen, Olands; grupal de indrumare: Bon Wevers = profesor undversitar,
Universitatea Radboud Nijmegen, (lands; Tagadio: Olga ~ doctor habilicas In gtiinje
mizdicale, comferen|iar universiar, Kearen Huifben — tehnician de labormtor, Universitatea
Radboud MNijmegen, Clanda,

Comizesul de Eilefl 3 Cercerdril USMF  Nicolae Testemapanu” . examinds] 15 sdins
dim 10 e 2009 urmiicarche docisnenie:

. Farmn de soliciinre penma evaliuare «tich 4 cercethril.
Protocolul proieciului,

Acordul infarmat.

Figa de informare & participarmulai.

Adnotarea o ez de doctor in stiinge medicale.

&, CWV-ul dictorandudui 5 al conduc#terubas simingkhe

A decis & praiectul e cercdan: Particalmrindile solecmlar-geadhicd W Mochiarce

in diaghosticel pocientilor cw Dereghiel Congemitale afe Glicosiliri", coresgunde
exigenpelar etice.

AN o

Lista momirall 4 membriler CEC prezenfi n sediogk Vove Viclor, Parii Sergin,
Groppa Liliana, Capros Natalia, Uncula Diana, Cobel Valeriv, Casian Dusnitru, Turcsn
Suverlana, Hisdjin Svettara, Chesov Jon, Guju Lusninia

Preyedinte 3
al Comisetului de Eticd a Cercetdri 1 ll'iu-'i:ilf I:l:'? Viwe Vietor
Firdy
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Aviz Tavorabil
al Comiteiulol de Erici a Cercetiirii

La protectul gliinific do docioran cu titlul: Pariicwar e malecedor-genetice g
hipeflmice ale moladiifor midfocondeicle ™, aolicilant; Twrean Doina; condissEitor
stiimfilic: SACARA Victoria - dr. hab. st, med., conf. cercet., sef Isborator, Laborsional
die geneticd molecularf umand, IMEP Instituiul Mamei §i Copilului

Comiteal de Etich a Cercetlrii al USMF | Micole Testemitane™, examindmd [a
gedinga din 3 mosembrie 2020 urmbicarele documente:
Farmulamul de solicitare penine evalse click & cercethrii;
Prodocaolul cerceiiii,
Adiotarea teme;
Formularels de informare § aceeplare de a particips L studiug
Corstmjfiminiul informsst al pocientului;
Miele informative din pariea IMSF Instiiviu] bamei g Coplilalui;
PFermisiunca de o efectun cercetnrea in cadoal IMSP Insifiwiul Bame gl Copllulud;

C-ul soligicantulbui;
CV-nl condicitorului stimfalic,

a decis ol proieciul de cercetee | Paricwlandile molecalar-penarice 5 hiochimice
e matadiilar mitocondrioke * coreapunde oxigenielor elice,

WP SR LA L b —

Fresedintele Victar Vove
Comicetwlud de Bticd & Cercetarii
dr. kizh, 5t med., prof, univ.
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Avie Tavoraldl
ml Comitetulai de Eticd n Cereetiirsi

La projeciel stinfific de declorst ou gitlel; | Sergerning weunapional of gewelor
cotciale pdrofied mmecwlare spiamle ", solicitanl: Coliban Iulia; conducilor stinfific:
SACARA Victoria, dr. hab. 5. med.. conf. cercet. sef de labornior, IMSP Instiutul
Mnmed g Copilalig,

Comiteiul de Fidck o Cercetdrii al UUSMF _Micolee Testiemitanu®, exnmindnd la
gedinja din 20 molembrie 2020 urnsMoarcle documente:

I. Formulanal de solicilare penire evaluare eticd 8 cerceldrii;

. Mdnodarea iemei;

3. Protocolul cercetdni:

4, Fearnielarele de informan: a pacsniulu pentru participanss lo sudiv gi de
aceeplare (acordul informas ol pacieniole);

5 Awordul institulie unde se va Sesisum cerostare;

d. Mata informativi o priviee e tezp de doctos in giillve bobophes e titlul
~Screening musnjbonal ol genelos asociate srofbel muscalare spinale™ ca parte din
plonul de sctivitddi stiinjifice inchuse In proiecial 20, 200089, 2007 23 | Medicina
genomichl 5i cercetarea metabolomicd In serviciul profilaxiei malodiilor genetice
poniru generatii sindtoase in BM™ din cadrull Progmmului de Siot {2000-2025];

T. CV-ul salicilantului;

B Wl conduclionilui stimfific,

i decis cil probeciul de cereetare | Soreening matafionn’ ol genelor maociors elrofisd
mucelare spinale " corespunde exigenjelor elice.

Pregedintele I| Jl\,-‘ﬂM Wictar Vove
Comitenslu de Eticd a Cercetdrii W
dr. hab. 5t med., prof. univ. l
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Avie favorabil
al Comiterilini de Erici a Cercetiri

La proiectul giingific de doctomt cu titll: Profifel cramedéagrafic of amiroacizilor
I dagroaricwl Eroeilor Inadsewe de Mersholiam ™. soliciiant; Hlistun  Victaria;
conduclior stimjilic: USURELD MNaala — dr. . med., eonll cercel., Laboratorul e
Frofilnxie 2 Pabalogiilor Ereditare, Instinsul Momei i Copilulai

Canmibetul de Eticd a Cervetdirii al USMF _Nicolae Testemijamu”, examinind la

sedings din 20 noiembrie 2020 armacoarsle docanwenie:

. Formulanal d solicilare pertru evaluars ¢l @ el
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	1. Scopul etapei 2023 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)
	Etapa IV. ETAPA de TOTALIZARE.  Aprecierea eficienței profilaxiei primare, secundare și tertiare a bolilor genetice in Moldova.
	2. Obiectivele etapei 2023 (obligatoriu)
	O.4.1. Continuarea si analiza eficientei Screening-ului metabolic neonatal–pilot la nou-nascutii din IMSP IMC prin cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.
	O.4.2. Extinderea spectrului de analize pentru diagnostic biochimic si genetic,  monitoring si diagnostic diferențiat al bolilor genetice.
	O.4.3. Continuarea implementării principiilor EUROCAT în monitoring-ul malformațiilor congenitale si analiza dinamicii acestora in Republica Moldova.
	O.4.4. Profilaxia primară, secundară și tertiara a bolilor genetice. Completarea Regsitrului National de Boli Rare si a Biobancii. Publicarea rezultatelor stiintifice. Organizarea și participarea la evenimente științifice.
	3. Acțiunile planificate pentru realizarea scopului și obiectivelor etapei 2023 (obligatoriu)
	O.4.1. Continuarea si analiza eficientei Screening-ului metabolic neonatal–pilot la nou-nascutii din IMSP IMC prin cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN.
	O.4.1.A1. Continuarea screening-ului metabolic neonatal in Maternitatea IMSP IMC (pe parcursul anului). Colectarea probelor de urină de la copii nou-născuți în maternitatea IMSP Institutul Mamei și Copilului în baza acordului informat semnat, cu scopu...
	O.4.1.A2. Prelucrarea probelor de urină colectate în conformitate cu cerințele de păstrare (alicotarea și congelarea) și trasnportarea (pe gheață organică). Completarea chestionare pentru fiecare nou-născut a cărui urină a fost colectată cu date din f...
	O.4.2. Extinderea spectrului de analize pentru diagnostic biochimic si genetic,  monitoring si diagnostic diferențiat al bolilor genetice.
	O.4.2.A1. Aplicarea metodei de secvențiere a ADN nuclear în cercetarea mutațiilor genetice prin secvențierea de tip Sanger in maladiile: SMA (gena SMN1), Alcaptonurie (HGD), Hiperglicinemie Nonketotică (GLDC), maladia Wilson (ATP7B),  maladii mitocond...
	O.4.2.A2. Analiza materialului genetic a pacientilor la prezența mutațiilor in genele  bolilor: neuromusculare prin metode de analiza a fragmentelor repetitive, qPCR sau secvențierea Sanger: ataxii spinocerebelare (gene ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATX...
	O.4.2.A3. Analiza de secvenţiere a ADN mitocondrial si analiza materialului genetic prin tehnica HRM şi PCR-RFLP în diagnosticul celor mai frecvente mutaţii mitocondriale cu analiza heteroplasmiei mutaţiilor la pacienţii suspecţi de maladii mitocondri...
	O.4.2.A4. Continuarea programului de screening selectiv molecular-genetic pentru Atrofia Musculară Spinală. Aprecierea eficacității metodei de screening al deletiei exonului 7 SMN1din pete de sânge la nou-născuți prin tehnica qPCR. Consolidarea metode...
	O.4.2.A5. Continurea procesului de implementare a metodei IEFT pentru diagnosticul tulburarilor congenitale ale glicozilării prin metoda IEFT la pacienţii suspecţi de CDG. (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.2.A6. Aplicarea work-up-ului metabolic in scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale glicozilării la pacienţii cu afectari multisistemice.
	O.4.2.A7. Aprecierea  eficienței metodelor analitice pentru monitorizarea continuă a pacienţilor cu Fenilcetonurie (PKU) cu scopul controlului eficienţei terapiei specifice efectuate. Dozarea a 6 aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in...
	O.4.2.A8. Consolidarea eficienței metodei FISH in scop de identificare a restructurarilor cromozomiale in diagnosticul prenatal.
	O.4.3. Continuarea monitoringul-ui malformatiilor congenitale conform EUROCAT, completarea Registrului Naţional pe Boli Rare si a Biobancii. Structurarea morbidităţii şi mortalităţii prin boli genetice şi malformaţii congenitale.
	O.4.3.A1. Implementarea principiilor EUROCAT în monitoring-ul malformaţiilor  congenitale si analiza comparativă a dinamicii acestora in Republica Moldova faţă de EUROCAT (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.3.A2. Continuarea screening-ului metabolic neonatal la PKU şi prin RMN spectroscopie (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.3.A3. Consolidarea analizelor biochimice si molecular-genetice in scop de diagnostic, monitoring si diagnostic diferenţiat al bolilor genetice (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.4. Aprecierea profilaxiei primare, secundare şi tertiare a bolilor genetice.
	O.4.4.A1. Aprecierea eficienţei analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara si tertiara si sumarizarea rezultatelor etapei.
	O.4.4.A2. Publicarea rezultatelor
	O.4.4.A3. Pregatirea raportului final
	4. Acțiunile realizate (obligatoriu)
	O.4.1.A2. A continuat Screening-ul metabolic neonatal–pilot la nou-nascutii din IMSP IMC prin cercetarea urinii prin metoda spectroscopiei RMN prin colectarea probelor de urină de la nou-născuții din maternitatea IMSP Institutul Mamei și Copilului în ...
	O.4.1.A2. Prelucrarea probelor de urină colectate în conformitate cu cerințele de păstrare (alicotarea și congelarea) și trasnportarea (pe gheață organică). Completarea chestionarelor pentru fiecare nou-născut a cărui urină a fost colectată cu date di...
	O.4.2.A1. Aplicarea metodei de secvențiere a ADN nuclear în cercetarea mutațiilor genetice prin secvențierea de tip Sanger in maladiile: SMA (gena SMN1), Alcaptonurie (HGD), Hiperglicinemie Nonketotică (GLDC), maladia Wilson (ATP7B),  maladii mitocond...
	O.4.2.A2. Analiza materialului genetic a pacientilor la prezența mutațiilor in genele  bolilor: neuromusculare prin metode de analiza a fragmentelor repetitive, qPCR sau secvențierea Sanger: ataxii spinocerebelare (gene ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATX...
	O.4.2.A3. Analiza de secvenţiere a ADN mitocondrial si analiza materialului genetic prin tehnica HRM şi PCR-RFLP în diagnosticul celor mai frecvente mutaţii mitocondriale cu analiza heteroplasmiei mutaţiilor la pacienţii suspecţi de maladii mitocondri...
	O.4.2.A4. Screening selectiv molecular-genetic pentru Atrofia Musculară Spinală. Aprecierea eficacității metodei de screening al deletiei exonului 7 SMN1din pete de sânge la nou-născuți prin tehnica qPCR. Consolidarea metodei de identificare a mutații...
	O.4.2.A5. Implementarea metodei IEFT pentru diagnosticul tulburarilor congenitale ale glicozilării prin metoda IEFT la pacienţii suspecţi de CDG. (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.2.A6. Aplicarea work-up-ului metabolic complex in scopul diagnosticului tulburarilor congenitale ale glicozilării la pacienţii cu afectari multisistemice.
	O.4.2.A7. Aprecierea  eficienței metodelor analitice in monitorizarea continuă a pacienţilor cu Fenilcetonurie (PKU) cu scopul controlului eficienţei terapiei specifice efectuate. Dozarea a 6 aminoacizi, acidului fenilpiruvic si feniletilaminei in spo...
	O.4.2.A8. Consolidarea eficienței metodei FISH in scop de identificare a restructurarilor cromozomiale in diagnosticul prenatal.
	O.4.3.A1. Implementarea principiilor EUROCAT în monitoring-ul malformaţiilor  congenitale si analiza comparativă a dinamicii acestora in Republica Moldova faţă de EUROCAT (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.3.A2. Continuarea screening-ului neonatal la Fenilcetonurie (PKU) (acţiune longitudinală pe parcursul anului).
	O.4.3.A3. Consolidarea analizelor biochimice si molecular-genetice in scop de diagnostic, monitoring si diagnostic diferenţiat al bolilor genetice. Completarea Registrului Naţional pe Boli Rare si a Biobancii. Structurarea morbidităţii şi mortalităţii...
	O.4.4.A1. Aprecierea eficienţei analizelor prin metodele aplicate in profilaxia primara, secundara si tertiara si sumarizarea rezultatelor etapei.
	O.4.4.A2. Publicarea rezultatelor
	O.4.4.A3. Pregatirea raportului final
	5.  Rezultatele obținute (descriere narativă 3-5 pagini) (obligatoriu)
	Etapa a IV-a a proiectului SCREENGEN in decursul anului 2023 denumită ETAPA de TOTALIZARE a avut scopul de a aprecia eficacitatea profilaxiei primare, secundare și tertiare a bolilor genetice in Moldova prin consolidarea programelor de diagnostic meta...
	In vederea realizării Obiectivului 1, în acest an s-a reușit continuarea screening-ului metabolic neonatal–pilot prin colectarea uriniii de la nou-nascuții din Maternitatea IMSP IMC cu analiza acesteia prin metoda spectroscopiei RMN (in laboratorul Bi...
	In cadrul Obiectivului 2 conform planului de activități pentru anul 2023 de extindere a spectrului de investigații molecular-genetice au fost trasate mai multe obiective specifice, iar acțiunile întreprinse asupra implementării diferitor metode molecu...
	Implementând o altă metodă nouă de ”analiză a fragmentelor repetitive” pe materialul genetic al pacientului, qPCR sau secvențierea Sanger a devenit posibilă detectarea diferitor mutații precum expansiunile repetițiilor scurte CAG (gene HTT, ATXN3, AR1...
	În etapa raportată extinderea spectrului de investigații molecular-genetice a inclus analizarea și a ADN mitochondrial, astfel a fost implementată și validată cu success tehnica qPCR-HRM (qPCR-High Resolution Melting) pentru identificarea a 8 mutații ...
	În aceeași ordine de activități încluse în extinderea spectrului investigațiilor molecular-genetice în scopul realizării screening-ului neonatal de diagnostic molecular-genetic pentru identificarea lipsei exonului 7 în gena SMN1 asociat cu generarea A...
	În perioada raportată a continuat procedura de implementare a metodei IEFT – isoelectrofoocusarea Transferinei – ca ”standard de aur” in diagnosticul tulburarilor congenitale de glicozilare (CDG)- un grup mare de EIM care există abia al 4-lea deceniu ...
	Pentru extinderea posibilității diagnosticului bolilor genetice în etapa data a proiectului a continuat completarea grupului de cercetare pentru diagnosticul Dereglărilor Congenitale ale Glicozilării (CDG) – grup de tulburări genetice care afectează m...
	În scopul evaluării eficienței dietoterapiei la pacienții cu PKU s-a elaborat metoda HPLC cu detecţie fluorimetrică de dozare a 21 aminoacizi în spoturi de sânge, pentru ca pacienții cu PKU să poată fi monitorizați complex prin metode practic non-inva...
	6.  Impactul științific, social și/sau economic al rezultatelor științifice obținute în cadrul proiectului (obligatoriu)
	Implementarea proiectului SCREENGEN generează rezultate cu puternic impact științific, cu importante valențe medico-sociale și un serios impact economic, care a sporit vizibilitatea Moldovei pe plan științific internațional și aduce plus valoare în im...
	7.  Colaborare la nivel național și internațional în cadrul implementării proiectului (după caz)
	Colaborare la nivel internațional în cadrul implementării proiectului (obligatoriu)
	- CytoGenomic Medical Laboratory, București, România;
	- Sanofi Genzyme, Cambridge, Massachusetts;
	- The Radboud University Medical Center, Nijmegen, Olanda, Dr. Dirk Lefeber, Profesor în Neurologie, Laboratorul de Tranlsare Metabolomica;
	- Mayo Clinic, S.U.A. Dr. Eva Morava-Kozicz, Professor of Pediatrics
	- Clinical Laboratory Standards Institute, S.U.A. la elaborarea NBS13 – protocol internațional pentru screeningul nou-născutului pentru diagnosticul SMA.(internațional, on-line). https://clsi.org/
	- Heidelberg Hospital University, Center for Metabolic Diseases, Heidelberg, Germany, Prof. Georg Hoffmann, Ass. Prof. Stefan Kolker.
	8. Dificultățile în realizarea proiectului (financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc.) (după caz)
	9.  Diseminarea rezultatelor obținute în proiect în formă de publicații (obligatoriu)
	10.  Diseminarea rezultatelor obținute în proiect în formă de prezentări la foruri științifice. (comunicări, postere – pentru cazurile când nu au fost publicate în materialele conferințelor)
	Rezumatul activității și a rezultatelor obținute în proiect în anul 2023

