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Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice

Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
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Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice publicate in anul 2024 (Anexa 1)

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect 2024 in limba romana si in limba
engleza (Anexa 2)

Executarea devizului de cheltuieli din contractul de finantare pentru anul 2024 (Anexa 3)

Componenta echipei conform contractului de finantare pentru anul 2024 (Anexa 4)



1. Scopul etapei 2024 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Elaborarea algoritmului de cercetare preclinica a audiologiei si vestibulometriei experimentale

2. Obiectivele etapei 2024 (obligatoriu)

1. Elaborarea protocolului de examinare functionala a aparatului auditiv la animale de laborator
(rozatoare)

2. Elaborarea protocolului de examinare functionald a aparatului vestibular la animale de
laborator (rozatoare)

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Pregatirea si Tnaintarea dosarului pentru obtinerea avizului pozitiv al Comitetului de Etica a
Cercetarii

2. Elaborarea protocolului de cercetari experimentale

3. Elaborarea procedurilor operationale standard

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Elaborarea, inaintarea dosarului si obtinerea avizului pozitiv al Comitetului de Etica a
Cercetarii

2. Elaborarea protocolului de cercetéri experimentale

3. Elaborarea procedurilor operationale standard

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

Proiectul de cercetare demareaza in cadrul Centrului de dezvoltare a medicamentului
(Laboratorul de evaluare preclinici a medicamentului) al USMF ..Nicolae Testemitanu”. In anul
2024 in cadrul proiectului dat de cercetare obiectivele etapei anuale au fost atinse si activitatile au
fost realizate conform planului prestabilit.

Obiectivul principal al proiectului: Eficientizarea metodelor de cercetare preclinica a produselor

medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv si vestibular in conformitate cu cerintele
actuale a modelarii experimentale si a bunelor practici de laborator. Pentru realizarea acestui obiectiv
in 2024 au fost Indeplinite urmatoarele activitati:

1. Elaborarea protocolului de examinare functionala a aparatului auditiv si vestibular la animale de

laborator (rozatoare).

2. Elaborarea, inaintarea dosarului si obtinerea avizului pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii

3. Elaborarea procedurilor operationale standard.
Tn perioada 15.07.2024 — 10.09.2024 a fost elaborat protocolul de cercetare a cercetarilor preclinice
care a fost Tnaintat spre evaluare in cadrul Comitetului de Etica a Cercetarii a USMF ,,Nicolae
Testemitanu” pe 17.09.2024. Pe 21.10.2024 a fost emis aviz pozitiv al Comitetului de Eticd a
Cercetarii. Protocolul de cercetare preclinica a fost elaborat respectand prevederile Bunelor Practici



de Laborator, Directivei 86/609/EEC si a Legii RM nr. 211 din 19.10.2017 ,,Privind protectia
animalelor folosite n scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice”.
1. Cercetari preclinice farmacologice ce tin de vestibulometria experimentala (Cat Walk)

2. Cercetari preclinice ce tin de audiologia experimentald (determinarea reflexului Preyer,
otoemisiuni acustice tip TEOEA, DPOEA).

Metodele de cercetare audiometice si vestibulometrice
1. Modelarea Surditatea neurosenzoriala si neurita vestibularda modelata prin administrarea sol.
Gentamicind i/m
2. Evaluarea auzului la animalele de laborator - inainte de experiment, dupd ototoxicitate, dupd
tratament: Otoscopie — ureche dreapta, ureche stanga; Reflexul Preyer la zgomot de 70-80 dB;
Otoemisiuni acustice tip TOEA (otoemisiuni acustice tranzitorii) si DPOEA (otoemisiuni acustice
nregistrate pe produs de distorsiune) pentru determinarea functiei urechii interne (organul Corti) si a
efectelor otoprotectoare a produselor studiate.

Otoscopie — AD, AS. Dupa fixarea sobolanului in tubul de fixare cu otoscopul inzestrat cu
sursd de lumind, se efectueaza otoscopia pentru evaluarea conductului extern si a membranei
timpanice.

Determinarea reactiei sobolanilor la stimulii sonori de intensitate 70-80 dB in camp liber
auditiv de la distanta de 1 m se efectueaza cu ajutorul aparatului PA5 Interacoustics. Reflexul Preyer
cu zgomot de 70 - 80 deciBelli (dB) si ton pur la frecventele 500, 1000, 2000, 4000 Hz si aceeasi
intensitate timp de cateva secunde, respectand intervalul de aproximativ 5 min intre fiecare tip de
stimul sonor. Se monitorizeaza comportamentul animalului de laborator care se manifesta in timpul
prezentarii stimulului sonor. Se fixeaza rezultatele pe suport de hartie ori inregistrare video.

Otoemisiuni acustice. Dupad efectuarea otoscopiei, animalelor cu lipsa modificarilor

patologice din partea conductului auditiv extern (CAE) si membrana timpanicd se efectueaza
inregistrarea otoemisiunilor acustice tranzitorii (TEOEA) si otoemisiilor pe produs de distorsiune
(DPOEA) cu ajutorul aparatului Neirosoft-Neiro-audio. Pentru inregistrarca TEOEA si PDOEA se
foloseste o sondd acustica, calibrata, care cuprinde doud megafoane pentru transmiterea frecventelor
primare si un microfon, care capteaza otoemisiile acustice reflectate in CAE. La capatul sondei se
imbraca o oliva din silicon aleasd individual, corespunzator dimensiunilor CAE al animalului de
laborator plasat Tn tubul de fixare.
Tnregistrarea otoemisiunilor acustice tranzitorii (TEOEA) - intensitatea masurati in dB SPL si
raportul semnal /zgomot de fond la frecventele 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000 Hz la intensitatea
click 80 dB. Tnregistrarea produselor de distorsiune a otoemisiei acustice (PDOEA) de tipul 2F; — F,
raportul F1/F2 in valoare de 1,22. Frecventele testate: 1500 Hz; 2100 Hz; 3300 Hz; 4200 Hz, 5400
Hz. Intensitatea stimulului la f1/f2 — 70 dB/ 60 dB.

Algoritm de conduita a investigatiilor audiologice experimentale

Algoritmul este format din doud etape consecutive si anume: stabilirea genului de substanta
pentru inducerea surditdtii neurosenzoriale, metodele audiometrice experimentale (OEA, reflex
Preyer) pentru constatarea si monitorizarea surditatii neurosenzoriale; produsele farmacologice si
determinarea eficacitdtii prin metodele audiometrice sus mentionate.



3. In cadrul cercetirii vestibulometria experimentala va fi efectuata la aparatajul CatWalk XT (Noldus,
Olanda) https://www.noldus.com/catwalk-xt. Este un utilaj de performanta utilizat pentru cercetarea
experimentald pe animale de laborator a patologiilor ce tin de coordonarea miscarilor de tip periferic
si central, inclusiv patologia vestibulara.

Sistemul CatWalk XT este un instrument extrem de sensibil pentru evaluarea mersului si a
locomotiei la animalele de laborator, in principal rozatoare. Animalul traverseazd o placa de sticla,
amprentele sunt captate de o camera video. Animalele se misca liber permitand o inregistrare corecta

a mersului fiziologic. Sistemul are un software care vizualizeazd amprentele si calculeaza statistic
dimensiunile amprentelor, timpul de miscare si distantele dintre pasi. Metoda este validata in
numeroase modele patologice: boala Parkinson, leziuni ale maduvei spinarii, dureri neuropate, ataxia
cerebeloasa si alte boli neurologice.

Sistemul CatWalk™XT a fost procurat in 2024 de USMF ,\Nicolae Testemitanu” in cadrul
proiectului ,Modernizarea si fortificarea educatiei prin cercetare in farmacie si medicind
FORCE Med (Grant finantat Banca Mondiald, Guvernul RM). La aparatajul respectiv este
preconizata activitatea de vestibulometric experimentala in cadrul proiectului ,,Optimizarea
cercetarilor preclinice a produselor medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv si
vestibular” nr. 24.80012.8007.02SE. Participantii Sergiu Parii, Alina Ungureanu si Adrian Sochirca
au participat pe 24.09.2024 la training-ul de instruire la aparatajul respectiv efectuat de catre
compania producatoare Noldus, Olanda.

Algoritm de conduita a investigatiilor vestibulogice experimentale
MODELAREA VESTIBULOPATIEI SI CONFIRMARE INVESTIGATII

(monitorizare cu aparat ,,CatWalk”, ,,RotaRod”)

CONFIRMARE VESTIBULOPATIE NU ESTE CONFIRMATA VESTIBULOPATIA

l l

DESF ASURAREA EXPERIMENTULUI ELIMINARE DIN EXPERIMENT

l

CONSTATAREA REZULTATELOR

Tn scopul elaboririi metodelor de cercetari preclinice a produselor medicamentoase cu actiune
asupra sistemului auditiv si vestibular conform cerintelor actuale a modelarii experimentale
(obiectivul proiectului) Sergiu Parii a participat la Conferinta internationala de Patologie organizata
de Institutului National de Cercetare-Dezvoltare (INCD) ,,Victor Babes” 07- 08.11. 2024.

INCD ,,Victor Babes” este una dintre cele mai vechi Institutii din Romania cu activitate
neintrerupta si are ca obiectiv cercetarea fundamentald, aplicativa si dezvoltarea in domeniul
patologiei umane, geneticii medicale, imunologiei, medicinii celulare si moleculare.

Pe 07.11.2024 a fost efectuata o vizita la Laboratorul Biobaza. Subdiviziunea are ca activitate
principald cresterea, utilizarea si furnizarea de animale de laborator utilizate in scopuri stiintifice
(Autorizatie sanitar-veterinara nr. 483/17.12.2019). Toate activitatile privind animalele de laborator


https://www.noldus.com/catwalk-xt

se desfasoara in conformitate cu principiile recunoscute ale Directivei 2010/63/UE si legislatia
nationald. Laboratorul Biobaza detine zone speciale care permit activitati de: reproducere, mentinere,
carantina, zona pentru animale Tn experiment, zone pentru proceduri.

INCD ,,V. Babes” este unica institutie de cercetare din Romania care dispune si are experienta
de activitate la aparatul CatWalk™XT. Tn timpul vizitei am efectuat un training de lucru la aparatul
respectiv. La intrevederea cu seful Laboratorului Biobaza doamna Gheorghita Isvoranu, dr. biol. s-au
discutat aspectele stiintifico-practice ce tin de examinarea functiei vestibulare la sobolani cu sistemul
CatWalk™XT si s-a stabilit conceptul unui proiect bilateral/international ce tine de vestibulometria
experimentala.

Pe 08.11.2024 a fost vizitat Laboratorul biologie celulara, Neurostiinte si Miologie
experimentald, care are ca activitate de cercetare de baza studiul detaliilor celulare si moleculare ale
mecanismelor fiziologice si patologice pe temele distincte de cercetare in special bolile
neurodegenerative.

In urma participarii la lucririle Conferintei internationale de patologie a INCD ,,Victor Babes”,
vizitarea Laboratorului de Biobaza si Laboratorului Biologie celulard, Neurostiinte si Miologie
experimentald au fost: discutate aspectele stiintifico-practice ce tin de examinarea functiei vestibulare
la sobolani 1n cadrul proiectului ,,Optimizarea cercetdrilor preclinice a produselor medicamentoase
cu actiune asupra sistemului auditiv si vestibular” nr. 24.80012.8007.02SE; stabilit conceptul de baza
a unui proiect bilateral de cercetare Roméania - Republica Moldova: INCD ,,Victor Babes” -
Laboratorului de Biobaza si USMF ,Nicolac Testemitanu” — Centrul de dezvoltare a
medicamentului. Tematica potentialului proiect se planifica a fi o continuare a proiectului
,»Optimizarea cercetdrilor preclinice a produselor medicamentoase cu actiune asupra sistemului
auditiv si vestibular” nr. 24.80012.8007.02SE si ar tine in primul rdnd de vestibulometria
experimentala si modelarea cohleovestibulopatiilor pe animale de laborator (la etapa actuald in lume
vestibulometriei experimentale sunt rezervate la nivel mondial).

Pe 08.11.2024 Sergiu Parii a participat la lucrarile ,,Annual Clinical Trials Symposium”
Transformation in  Clinical  Trials in the Age of Artificial Intelligence
(https://www.clinicaltrialsymposium.com). Acest eveniment a avut loc sub patronajul Federatiei
Europene a Companiilor de Studii Clinice (EUCROF), al Asociatiei Roméane a Companiilor care
desfasoara Cercetare Clinica (ACCSCR) si al Asociatiei Romane a Producatorilor Internationali de
Medicamente (ARPIM). In urma participarii la lucririle Simpozionului Studiul Clinic au fost
stabilite principalele directii (in contextual cerintelor actuale internationale) de planificare a studiilor
clinice a produselor cercetate in cadrul proiectului ,,Optimizarea cercetarilor preclinice a produselor
medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv si vestibular” nr. 24.80012.8007.02SE.

Participari la manifestari stiintifice

- Scientific and practical Conference of young scientists with international participation ,,Current
issues of pharmacology and medicinal toxicology”. Organizers: Institute of Pharmacology and
Toxicology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Institute of Pharmacology
Polish Academy of Sciences (Krakdw). Kiev, Ucraina, 25-26 septembrie 2024, online. S. Parii,
A. Sochirca


https://www.clinicaltrialsymposium.com/

- Forumul Cercetitorilor fmpreund mai puternici in Spatiul European al Cercetdrii Chisinau, 14
septembrie 2024 - S. Parii
- Conferinta stiintifica anuala a USMF ,N.Testemitanu” — Cercetarea in biomedicind si sanatate:
calitate, excelenta si performanta. Chisinau, 16-18 octombrie 2024 - S. Parii, A. Ungureanu, A.
Sochirca
- International Pathology Conference of the ,,Victor Babes” Institute, Bucharest, 7-8 november
2024. - S. Parii
- Clinical Trials Symposium, 6™ edition “Romania and Europe on the Global Clinical Trials Stage:
Strategic and Regulatory Considerations. Stay Ahead of the Game: Transformation in Clinical
Trials in the Age of Artificial Intelligence.” Institute of Clinical Research. Bucharest, Romania, 8
noiembrie 2024. — S. Parii
- Al X-lea Congres al Farmacistilor din Republica Moldova cu participare internationala dedicat
aniversarii de 60 de ani de la fondarea Facultétii de Farmacie a USMF , Nicolae Testemitanu”, 22
noiembrie 2024. - S. Parii, A. Sochirca.
In scopul indeplinirii obiectivelor cercetirii ce tin de examinarea aparatului vestibular Sergiu
Parii conform protocolului a participat la Cursul international ,,Sistemul Vestibular — intrebari si
raspunsuri: abordare interdisciplinara a patologiei echilibrului”, 17-19.10. 2024, lasi, Romania,
online. Cursul a fost organizat Societatea Romana de Audiologie, afiliata: Federatiei Europene a
Societatilor de Audiologie — EFAS si International Society of Audiology. Presedinte curs: Prof., Dr.
Sebastian Cozma, membru al Biroului International de Fono-Audiologie
https://www.biap.org/en/national-secretariats.
Pentru cercetarea preclinica au fost efectuate urmatoarele achizitii:

Lampa frontald LED BT-410F - un instrument esential in experimentele preclinice pe animale din
mai multe motive care tin de precizia, siguranta si eficienta interventiilor.

Otoscop cu adaptor HS-OT10 - utilizarea otoscopului creste calitatea studiului prin eliminarea
variabilelor legate de afectiunile urechii.

In scopul indeplinirii cercetarilor conform protocolului au fost:

a) Revizuite urmatoarele Proceduri Standard de Operare (PSO): ,,Proceduri rutine privitor
ingrijirea rozatoarelor”, ,,Fixarea animalelor rozatoare”, ,,Introducerea substantei cu ajutorul
sondei intragastral la soareci si sobolani”, ,Introducerea substantei cu ajutorul seringii
intraperitoneal la soareci si sobolani”, ,,Monitorizarea comportamentului animalelor”,
»Instruirea membrilor echipei de cercetare”.

b) Elaborate PSO: ,,Examinarea aparatului auditiv la sobolani”, , Examinarea aparatului
vestibular la sobolani”.

A fost stabilitd tehnologia de producere a seriei experimentale la Centrul de dezvoltare a
medicamentului al USMF ,,Nicolae Testemitanu” a produsului farmacologic care va fi studiat in
cadrul proiectului cu continut de nicergolind, piracetam si extract de paducel (Otoneurex) elaborat in
cadrul tezei doctor habilitat Tn stiinte farmaceutice, autor Livia Uncu ,,Elaborarea produselor
farmaceutice combinate utilizate in terapia afectiunilor urechii”, specialitatea 316.01 Farmacie
(sustinuta pe 10.07.2024 1in cadrul Consiliul stiintific specializat DH 316.01-24-3).
https://doctorat.usmf.md/ro/node/34873.



https://www.biap.org/en/national-secretariats
https://doctorat.usmf.md/ro/node/34873

6. Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice (obligatoriu)

» Comunicare poster
SOCHIRCA A. Current aspects in pharmacotherapy research of auditory and vestibular disorders
associated with liver diseases. Scientific and practical Conference of young scientists with
international participation ,,Current issues of pharmacology and medicinal toxicology”. Kiev,
Ucraina, 25-26 septembrie 2024.
PARII S. Noi perspective 1n tratamentul medicamentos al afectiunilor analizatorului auditiv si
vestibular. Al X-lea Congres al Farmacistilor din Republica Moldova cu participare internationala
dedicat aniversarii de 60 de ani de la fondarea Facultatii de Farmacie a USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, R. Moldova, 22 noiembrie 2024.

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

cercetare: publicatii, participari la conferinte stiintifice, colaborari. Prin rezultatele obtinute in urma
cercetarilor realizate s-a evidentiat o buna colaborare a echipei de cercetare, care sa poata contribui
la cercetare prin accesarea de proiecte bilaterale/internationale. Ca impact economic, rezultatele
obtinute in cadrul proiectului vor contribui in perspectivd la aparitia unor noi preparate
medicamentoase pe piata farmaceutica. Ca impact social proiectul contribuie la dezvoltarea si
calificarea resurselor umane, prin atragerea si implicarea tinerilor cercetdtori in activitdti de
cercetare complexe interdisciplinare.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (optional)

- Centrul republican de audiologie, vestibulogie, protezare auditiva si reabilitare medico-pedagogica,
- USMF | Nicolae Testemitanu”: Laboratoarele Centrului de dezvoltare a medicamentului,
Laboratorul de otorinolaringologie.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (optional)

- Socictatea Romana de Audiologie, afiliata: Federatiei Europene a Societatilor de Audiologie —
EFAS si International Society of Audiology.

- Institutul National de Cercetare-Dezvoltare in Domeniul Patologiei si Stiintelor Biomedicale
,» Victor Babes” (Laboratorul Biobaza).

10. Dificultatile in realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc.
(optional)

Dificultati la achizitionarea materialelor si consumabilelor de laborator prin procedura complexa de

achizitii si lipsa partiala a ofertelor.

11. Recomandiri, propuneri (optional).

Posibilitatea de a angaja mai mult de 3 persoane in proiect (inclusiv voluntariat). Achizitionarea

reagentilor si consumabilelor de laborator de efectuat in prima jumatate a anului de activitate.

Conducatorul de proiect PARII Sergiu
Data:

L.S.



https://farmaciesociala.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Program%20Congres%20AFRM_60%20ani%20FF%20RM_22-23.11.2024.pdf

Anexa 1 (obligatoriu)

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate Tn anul 2024 in cadrul proiectului

Optimizarea cercetarilor preclinice a produselor medicamentoase cu actiune asupra sistemului

auditiv si vestibular

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiingific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii $i inovarii)
1.1.monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. 1n alte reviste din strdinatate recunoscute
4.3.1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiingifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiingifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. 1n lucrarile conferingtelor stiintifice internationale (peste hotare)

SOCHIRCA, A., PARII, S. Current aspects in pharmacotherapy research of auditory and vestibular

disorders associated with liver diseases. In: Materials of the scientific and practical Conference of
young scientists with international participation ,,Current issues of pharmacology and medicinal
toxicology”. Journal Pharmacology and Drug Toxicology, Kiev, 2024, 18 (3), p. 235. ISSN 2227-
7943,



https://pharmtox-j.org.ua/index.php/pharmtox-j/article/view/271/267
https://pharmtox-j.org.ua/index.php/pharmtox-j/article/view/271/267

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

PARII, S.,UNCU, L., UNGUREANU, A, SOCHIRCA, A., VALICA, V. Noi perspective in
tratamentul afectiunilor analizatorului auditiv si vestibular. In: Volumul de rezumate al X-lea
Congres al farmacistilor din Republica Moldova cu participare internationala dedicat aniversarii
de 60 de ani de la fondarea Facultatii de Farmacie si 90 de ani de la nasterea profesorului
universitar, dr. hab. st. farm. ,m. c. al ASM Vasile Procopisin cu genericul ,, Facultatea de
Farmacie — sase decenii de inovatie si progres”, Chisinau, 2024, (in press)

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
Nota: vor fi considerate teze si nu articole materialele care au un volum de panda la 0,25 c.a.
8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuala, materiale la saloanele de
inventii
10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institugiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice



Anexa 2 (obligatoriu)

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2024

Pentru toate tipurile de medicamente si studii clinice din procesul de dezvoltare a
medicamentelor, utilizarea modelelor non-clinice si a speciilor de animale relevante este
esentiald pentru obtinerea datelor predictive pentru oameni. Pentru majoritatea noilor
medicamente, acest lucru este realizat prin aplicarea unor strategii stiintifice. Acest lucru se
aplica 1n special studiului medicamentelor derivate prin metode biologice. Prin urmare, se
impune necesitatea studiilor dedicate cercetarilor farmacologice in vivo pe animale de laborator.
Tn cadrul cercetrii se estimeaza utilizarea a 100 de sobolani la care se va modela SSN, patologia
vestibulara periferica si centrala (afectarea urechii interne, neuropatia vestibulara).

Pe parcursul anului 2024, in cadrul proiectului ,Optimizarea cercetarilor preclinice a
produselor medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv si vestibular” au fost indeplinite
urmatoarele activitati: Elaborarea protocolului de examinare functionala a aparatului auditiv si
vestibular la animale de laborator (rozatoare); Elaborarea, inaintarea dosarului si obtinerea
avizului pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii; Elaborarea procedurilor operationale
standard.

Protocolul de cercetare preclinica a fost elaborat respectand prevederile Bunelor Practici de
Laborator, Directivei 86/609/EEC si a Legii RM nr.211 din 19.10.2017 ,,Privind protectia
animalelor folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice”. Protocolul consta din:
1. Cercetari preclinice farmacologice ce tin de vestibulometria experimentala (Cat Walk)

2. Cercetari preclinice ce tin de audiologia experimentald (determinarea reflexului Preyer,
otoemisiuni acustice tip TEOEA, DPOEA)

Modelarea experimentala a patologiei periferice auditive si vestibulare

Evaluarea auzului la animalele de laborator - inainte de experiment, dupa ototoxicitate, dupa
tratament: Otoscopie — ureche dreapta, ureche stanga; Reflexul Preyer la zgomot de 70-80 dB;
Otoemisiuni acustice tip TOEA si DPOEA pentru determinarea functiei urechii interne si a
efectelor otoprotectoare a produsului studiat. Tnregistrarea otoemisiunilor acustice tranzitorii
(TEOEA - intensitatea masurata in dB SPL si raportul semnal /zgomot de fond la frecventele
1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000 Hz la intensitatea click 80 dB.

Tnregistrarea produselor de distorsiune a otoemisiei acustice (PDOEA) de tipul 2F1 — F2, raportul
F1/F2 in valoare de 1,22. Frecventele testate: 1500 Hz; 2100 Hz; 3300 Hz; 4200 Hz, 5400 Hz.
Intensitatea stimulului la f1/f2 — 70 dB/ 60 dB.

In cadrul cercetdrii vestibulometria experimentald vi fi efectuati la aparatajul Cat Walk XT
(Noldus, Olanda) https://www.noldus.com/catwalk-xt. Este un utilaj de performantd utilizat
pentru cercetarea experimentald pe animale de laborator a patologiilor ce tin de coordonarea
miscarilor de tip periferic si central, inclusiv patologia vestibulara. Au fost elaborate Procedurile
standard de operare (PSO): ,,Examinarea aparatului auditiv la sobolani” si ,,Examinarea
aparatului vestibular la sobolani”.

In perioada de referintd rezultatele cercetdrilor au fost diseminate la foruri stiintifice
internationale si nationale sub forma comunicare poster - 2 si publicatii - 2 teze.

A fost elaborat planul de activitate in cadrul proiectului de cercetare pentru anul 2025.



https://www.noldus.com/catwalk-xt

For all types of drugs and clinical trials in the drug development process, the use of non-
clinical models and relevant animal species is essential to obtain predictive data for humans. For
most new drugs, this is achieved by applying scientific strategies. This applies in particular to the
study of drugs derived by biological methods. Therefore, the need for studies dedicated to in
vivo pharmacological research on laboratory animals is required. The research estimates the use
of 100 rats in which SSN, peripheral and central vestibular pathology (inner ear damage,
vestibular neuropathy) will be modeled.

During 2024, within the project "Optimization of preclinical research of medicinal products
with action on the auditory and vestibular system” the following activities were carried out:
Development of the protocol for functional examination of the auditory and vestibular apparatus
in laboratory animals (rodents); Development, submission of the file and obtaining a positive
opinion of the Research Ethics Committee; Development of standard operating procedures.

The preclinical research protocol was developed in compliance with the provisions of Good
Laboratory Practices, Directive 86/609/EEC and Law of the Republic of Moldova no. 211 of
19.10.2017 "On the protection of animals used for experimental or other scientific purposes".
The protocol consists of:

1. Preclinical pharmacological research related to experimental vestibulometry (Cat Walk)

2. Preclinical research related to experimental audiology (determination of the Preyer reflex,
otoacoustic emissions type TEOEA, DPOEA)

Experimental modeling of peripheral auditory and vestibular pathology

Hearing assessment in laboratory animals - before the experiment, after ototoxicity, after
treatment: Otoscopy - right ear, left ear; Preyer reflex at noise of 70-80 dB; TOEA and DPOEA
type otoacoustic emissions to determine inner ear function and the otoprotective effects of the
studied product. Recording of transient acoustic otoemissions (TEOEA - intensity measured in
dB SPL and signal/noise ratio at frequencies 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000 Hz at click
intensity 80 dB.

Recording of distortion products of acoustic otoemissions (PDOEA) of type 2F1 — F2, F1/F2
ratio of 1.22. Tested frequencies: 1500 Hz; 2100 Hz; 3300 Hz; 4200 Hz, 5400 Hz. Stimulus
intensity at f1/f2 — 70 dB/ 60 dB.

In the research, experimental vestibulometry will be performed on the Cat Walk XT apparatus
(Noldus, Netherlands) https://www.noldus.com/catwalk-xt. It is a performance device used for
experimental research on animals of laboratory of pathologies related to the coordination of
peripheral and central movements, including vestibular pathology. Standard Operating
Procedures (SOPs) were developed: "Examination of the auditory apparatus in rats" and
"Examination of the vestibular apparatus in rats".

During the reference period, the research results were disseminated at international and
national scientific forums in the form of poster communication - 2 and publications - 2 theses.

The activity plan within the research project for 2025 was developed.

Conducatorul de proiect  PARII Sergiu
Data:

LS




Anexa 3 (obligatoriu)
Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2024
Cifrul proiectului: 20.80012.8007.02SE

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat .
(k6) Aprobat . Precizat

Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 10,0 10,0
Servicii de cercetari stiintifice 222930 68,1 68,1
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900 14 1,4
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice si | 335110 6,1 6,1
alte scopuri
Total 85,6 85,6
Rectorul USMF , Nicolae Testemitanu” CEBAN Emil
Economist sef LUPASCO Svetlana
Conducétorul de proiect PARII Sergiu
Data:

LS




Anexa 4 (obligatoriu)

Componenta echipei conform contractului de finantare 2024

Cifrul proiectului 20.80012.8007.02SE

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2024

Nume, prenume Norma de munca
(conform contractului de Anul Titlul Data Data
Nr . N conform s o e
finantare) nasterii stiintific . angajarii eliberarii
’ ’ T contractului
1. | Parii Sergiu 1974 d.h. 0,5 15.07.2024 i
2. | Ungureanu Alina 1974 n/a 0,25 15.07.2024 i
3. | Sochirca Adrian 1997 n/a 0,25 15.07.2024 )
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2024
Norma de
. . o munci s
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific Data angajarii
’ T conform
contractului
1. - - - - -

Rectorul USMF ,,Nicolae Testemitanu” CEBAN Emil

Economist sef LUPASCO Svetlana

Conducatorul de proiect PARII Sergiu

Data:

LS




MINISTERUL SANATATH
AL REPURLICH MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MINISTRY OF HEALTH
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD-2004, Chisindiu, bd. Stefan cel Mare si Sfint, 165, tel.: (+373) 22 205 701, fax: (+373) 22 242 344, contact@usmfimd, https://usmfmd
P v T
la nr. <§O din'{¥<09-=2/092u

Aviz favorabil
al Comitetului de Etica a Cercetarii

La proiectul institutional de cercetare cu titlul: , Optimizarea cercetdrilor
preclinice a produselor medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv §i
vestibular/ Optimization of preclinical research of medicinal products with action on
the auditory and vestibular system”, investigator principal Parii Sergiu, dr. hab. st.
farm., conf. cercet., Laboratorul de evaluare preclinici a medicamentului, Centrul de
dezvoltare a medicamentului, USMF , Nicolae Testemitanu”.

Comitetul de Eticd a Cercetdrii al USMF ,Nicolae Testemitanu”, examinand la
sedinta din 8 octombrie 2024 urmatoarele documente:

1. Formularul de solicitare pentru evaluarea etica a cercetarii;

2. Ordinul Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare, din 15 iulie 2024,

3. Declaratie de confirmare a eligibilitatii potentialilor contractori/ cofinantatori in
realizarea proiectului;

Protocolul cercetarii;

Adnotarea proiectului de cercetare;

CV-ul investigatorului principal;

CV-ul unor membri din grupul de lucru,

1 @5 A 4

a decis cd proiectul de cercetare , Optimizarea cercetdrilor preclinice a produselor
medicamentoase cu actiune asupra sistemului auditiv §i vestibular/ Optimization of
preclinical research of medicinal products with action on the auditory and vestibular
system” corespunde exigentelor etice.

Lista nominald a membrilor Comitetului de Eticd a Cercetarii prezenti in sedinta:
Tcaciuc Eugen, Hadjiu Svetlana, Rubanovici Ludmila, Capros Nicolae, Gavriliuc Mihail,
Parii Sergiu, Casian Dumitru, Raba Tatiana, Calalb Tatiana, Ojovan Vitalie, Foca Ecaterina,
Mostovei Andrei, Catrinici Rodica

Presedintele ; /Zﬂ Tcaciuc Eugen
Comitetului de Etica a Cercetdrii :
dr. hab. st. med., prof. univ.

IMPORTANT! Vi atentionam c4, in caz de initiere a unor modificari in design-ul cercetrii, in special
in metodologie si in procedura recrutirii, selectdrii, informarii si sigurantei participantilor la cercetare,
prezentul Aviz nu este valabil, iar cercetatorul urmeazi sa aplice proiectul de cercetare modificat pentru
evaluare repetati din partea Comitetului de Eticd a Cercetarii, inainte de a aplica in practica modificarile
respective.
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