majore In profilaxia mortalitatiii $i morbiditatii posto-
peratorii a nou-nascutilor cu vicii congenitale.

2. Evitarea complicatiilor pre-, intra- §i postopera-
torii in MC majore la nou-ndscuti impune necesitatea
unor actiuni diagnostico-curative precoce si corecte la
toate etapele asistentei medicale.

3. Elaborarea unui standard de actiuni in cadrul
MC majore, pregatirea profesionald corespunzatoare
a cadrelor si asigurarea tehnico-materiala a institutiei
tive radicale cu diminuarea morbiditatii si mortalitatii
postoperatorii.

4. Solutionarea problemei diagnosticului si trata-
mentului MC majore la nou-ndscuti este prerogativa
tuturor verigilor serviciilor medicale republicane,
inclusiv a centrului de planificare a familiei, a cen-
trelor teritoriale a medicilor de familie, centrelor de
perinatologie si subunitatilor specializate de chirurgie
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SUMMARY

MOLECULAR GENETIC DIAGNOSTICS IN MOLDOVA: HISTORY AND PERSPECTIVES

Keywords: molecular genetic diagnostics, rare diseases, gene, allele

The first group of specialists in molecular genetics included two assistant researchers. It was created in frame of the
department for hereditary patologies of the Scientific Research Institute of Mother and Child healthcare, under the lea-
dership of the doctor Amoashii D., PhD, twenty five years ago. Major influence on the training of the moldavian young
specialists played members of the Laboratory of Prenatal Diagnostic (leaded by Preofessor Baranov B.S., correspon-
ding member of the RAMS) from Scientific Research Institute of obstetrics and gynecology D.O. Otto, Sankt-Petersburg,
Russian Federation, head of the laboratory, professor Barbacari N. from the Institute of Genetics ASM. First molecular
genetics tests in Moldova (since 1992) were realized to detect mutations and analyze populational aspects of the poly-
morphism of two genes determining monogenic pathologies — Duchenne myodystrophy (Sacara V.) and haemophilia A
and B (Romanova L.), phenylketonuria (Gavriliuc A.) and cystic fibrosis (Gimbovskaya S.), spinal muscular atrophy
(Sacara V.). In 1997, under the leadership of the professor Groppa St., the national program ~Improvement of the medi-
cal genetic service in Republic of Moldova. 1998-2005" was elaborated and later approved by the Ministry of Health,
The program contained main strategies of regionalization and optimization of the medical genetic service structure,
including the objective of the deepening of the molecular genetic investigations. As an entity in frame of the National
Center of Reproductive Health and Medical Genetics, the laboratory of Human Molecular Genetics appeared in 2009.
From 2010, there started the development of candidate genes allelic variants detection methods. Hereditary predisposi-
tion to frequent chronic diseases are determined by various genes, target ones being: MTHFR, MTRR, MTR, CBS, FV,
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FII, FXIII, VKORCI, GpllIlaL33P, PAI-1, GSTM, GSTT, GSTP, ACE, eNOS, ApoB, ApoE, HLA DQA1 and DQBI.
Genes with modification effects (MTHFR, MTRR, MTR, eNOS) were investigated for their role and association in
case of DMD/B that helped in improvement of pathogenetic stages explanation of the abnormal processes, but also to
develop a personalized approach in the treatment. Research investigations were supported through the governmental
grants, provided through ASM, and international grants provided by MRDA, BMBF, DAAD and other funds. These sup-
port contributed to the skill development and experience gain in leading laboratories in Europe and USA.

PE3IOME

MOJIEKYTIAPHO-TEHETUYECKAS JMATHOCTHUKA B PECITYBJIMKE MOJIJOBA: HCTOPHUSA U TEPCIIEKTUBBI

KiroueBbie C10Ba: MOJIEKYJISIPHO-TeHETHYECKAS IMATHOCTHKA, PeKUe 3a00JI€BaHNs, TeH, AJJIe]b.

Headyame nsimo nem nazao, 8 pamkax HayuHo2o omoena Hacredcmeenuvix namonozuti HUM Oxpanvt 300posous
Mamepu u Pebénka noo pykogoocmeom 00KmMopa MeOuyunckux Hayk /. Amoawuii co30anace nepgaas MoieKyIsipHO-
2enemudeckas, epynna (2 Maaouwux HAy4Hulx compyonuxos). bonvwou eéxiad 6 ¢popmuposanue mondasckux cneyu-
anucmos okazanu compyonuxu Jlabopamopuu Ilpenamanvhoii /uacnocmuxu (3agedyrowuii 1abopamopuetl, 4ieH-
xoppecnonoenm PAMH, npogheccop B.C. Bapanos) Hayuno-ucciedo8amenbcko2o UHCmMumyma aKywepcmeda u cuHe-
konoeuu um. J1.0.0mma, e. Canxm-Ilemepoypea, P®, a, maxoice 3aeedyrowuil rabopamopuert Uncmumyma I'enemu-
xku PM npogheccop bapbarapv H. Ilepsvie monexynsapro-eenemuueckue anaiusvl (1992e.), nposodumvie ¢ Mondose,
ObLIU HANPABIEHbL HA UOEHMUDUKAYUIO MYMAaYUll U U3yueHue NONYIAYUOHHBIX OCODEHHOCEU NOTUMOPPUIMA 2€HO8
npu 08yX MOHO2EHHBIX NAMono2usx — muooucmpogpuu Hiowenna (Caxaps. B.) u cemopunuu A u b (Pomarnosa JI.), e-
nHunkemonypuu (Laspuniox A.) u myxosucyuoosa (I'umboeckas C.), cnunanvrou mvlweunou ampoguu (Caxaps B.). B
1997 200y noo pyrosoocmeom npogh. Cm. I ponna 6vina pazpabomana u 6 danvHetiwem 000opena Munucmepcmeom
30pasooxpanenus PM nayuonanvuas npoepamma « Cosepuiencmeosanue meouko-eeHemuieckou nomowu 8 PM. 1998-
2005 200a». B oannoii npoepamme vl npedcmasienvl OCHOGHbIE CIPAMe2UU N0 PeSUOHAIUZAYUY U ONMUMUZAYUU
CMPYKMypbl MEOUKO-2eHeMU4eckotl NOMOWU, 8 MOM YUCLe CMOLA 3a0a4a yenyonenus MONeKVIAPHO-2eHEMUYECKUX
uccneoosanutl. B 2009 200y 6vina opeanuzosana nayunas nabopamopusi Monexynaproi I'enemuxu Yenosexa xax ca-
Mocmosimenvhas edunuya ¢ pamxax Hayuonanvnoeo Llenmpa Penpodyxmuenozo 30oposvsa u Meouyunckoti I enemu-
ku. C 2010 200a 6 nabopamopuu navamei paspabomxu JJHK memo0os no onpedenenuio auieibHblx 6apUanmos 2eH06-
KaHOuoamos, OmeemcmeenHbix 3a HACAe0CMBEHHYI0 NPEOPACNOLONCEHHOCHb YeN08eKd K YACMbIM XPOHUYECKUM 3a00-
nesanusim: MTHFR, MTRR, MTR, CBS, FV, FII, FXIII, VKORCI, GplllalL.33P, PAI-1, GSTM, GSTT, GSTP, ACE,
eNOS, ApoB, ApoE, HLA DQA1 u DQBI. IIpogedero uccredosanue ponu u accoyuayuti 2eH08 MOOUPUKAMOPOS
(MTHFR, MTRR, MTR, eNOS) npu M/I/I/b, umo no36onuio 00noiHums namozeHemuieckue 36eHbs OaHH020 NAmo-
Jl02UYecKo2o npoyecca u papabomams maxmuxy nepconupuyuposannozo revenus. Hayunvie uccieoosanus nabopa-
mopuu noddepircanvl 2ocyoapcmeennvimu konmpaxkmamu AHM u epanmamu mexcoynapoornvix ponooe MRDA, BMBE;
DAAD u 0p., umo no3601uno compyoHuKam npoxoouns CmaniCuposKu u pabomams 6 eedyuux iabopamopusix Amepu-
xu u Eeponui.

Descifrarea genomului uman, proiect la care s-a in contextul dat, este de mentionat aportul impor-
lucrat ultimii 25 ani, a avut un impact major in dezvol- tant al membrilor Laboratorului de Diagnostic Prena-
tarea cercetarii si a diagnosticului molecular-genetic tal (sub conducerea sefului de laborator DI Vladislav
in Republica Moldova. Baranov, profesor, membru corespondent al Academi-

Istoricul. Crearea laboratorului de diagnostic ei de Stiinte Medicale din Rusia) al Institutului de cer-
ADN 1in Republica Moldova a coincis in timp cu ini- cetari stiintifice in obstetrica si ginecologie D.O. Otto,
tierea cercetdrilor de amploare la nivel mondial — pro- Sankt-Petersburg, Federatia Rusa, care au fost primii
iectul Genomul Uman — 1n 1990 cu scopul decodifi- dascali si inspiratori ai specialistilor din R. Moldova.
carii informatiei genetice. In 1991, in cadrul sectiei Aceste personalitdti au participat in realizarea cerce-
de patologii ereditare a IS OSMsiC, sub conducerea tarilor de identificare a mutatiilor si studierea parti-
doctorului 1n stiinte medicale Dumitru Amoasii, a fost cularitatilor populationale ale polimorfismului gene-
creatd prima echipd ce-si propunea initierea studiilor lor, dereglarile ce sunt cel mai frecvent implicate in
molecular-genetice, in componenta a doi cercetatori patologii monogenice. Aceasta directie de cercetare,
stiintifici stagiari: Victoria Sacard si Ludmila Roma- cu suportul membrilor echipei Iui Baranov (T. Ivas-
nova. Astfel, programul international Genomul Uman cenco, O. Artemieva, M. Asseev), a fost transmisa si
a servit drept fundal benefic pentru dezvoltarea acti- echipei geneticienilor din R. Moldova. Primele testari
vitatii stiintifico-practice a echipei molecular-genetice molecular-genetice, efectuate in 1992, au avut drept
in directia elaborarii i implementarii metodelor noi scop identificarea mutatiilor si particularitatilor popu-
de diagnostic al patologiilor ereditare. lationale a doud patologii monogenice frecvente — mi-
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odistrofia Duchenne (directie de cercetare realizata de
V. Sacara) si hemofiliile A si B (studii realizate de L.
Romanova) [1,2,3].

Totodatd, un aport major in antrenarea tinerilor
specialigti in realizarea investigatiilor cu utilizarea
metodelor molecular-genetice I-a avut profesor Nico-
laec Barbacari, considerat promotorul geneticii mole-
culare in R. Moldova, care a implementat reactia po-
limerizarii in lant (Polymerase Chain Reaction, PCR)
la inceputul anilor 1990 in cadrul laboratorului condus
de dnealui si in cadrul laboratorului condus de dr. L.
Tumanov din cadrul Institutului de Genetica al ASM.

in anii 1994-1995, se realiza deja diagnosticul
pentru identificarea mutatiilor frecvente in cazul fe-
nilcetonuriei (A. Gavriliuc) si fibrozei chistice (S.
Ghimbovscaia) [4,5,6]. O directie importanta initia-
td de echipd in anii urmatori (1995-1996) a fost stu-
dierea genei SMNI, ale carei mutatii duc la una din
cele mai frecvente patologii neuromusculare — atrofia
muscularad spinala (boala Verding-Hoffman) [7]. Pri-
mul diagnostic al acestei boli a fost realizat cu supor-
tul Laboratorului de Genetica Moleculara, condus de
A. Poleacov (astazi Centrul de Geneticd Moleculara,
RAMN), din Moscova, Federatia Rusa.

in 1997, sub conducerea profesorului St. Groppa a
fost elaborat si apoi aprobat primul program national
”Perfectionarea serviciului medico-genetic in Repu-
blica Moldova. Anii 1998-2005, in care au fost pre-
zentate strategiile de baza de regionalizare si optimi-
zare a structurii serviciului medical-genetic, inclusiv
cu scopul de aprofundare a cercetarilor.

Dezvoltarea geneticii moleculare in republica a
fost posibila si datorita suportului din partea mem-
brilor administratiei Institutului de Ocrotire a Sana-
tatii Mamei si a Copilului, al vice-directorului pentru
activitatea stiintificd profesor Petru Stratulat (1993-
2015), directorului Centrului stiintific al patologiilor
ereditare, profesor Dumitru Amoasii (1993-1996) si
directorul Centrului medico-genetic, profesor Stanis-
lav Groppa (1996-2003).

Ca rezultat, in 2009 a fost posibil de a organiza
Laboratorul Stiintific de Genetica Moleculara Umana
(sef laborator V. Sacara, ceretator principal St. Grop-
pa), ca unitate independenta in cadrul Centrului Nati-
onal de Sanatate Reproductiva si Genetica Medicala
(director — profesor V. Mosin, 2003-2012). Actual-
mente, In cadrul Laboratorului activeaza cercetatorul
stiintific superior D. Badiceanu si trei cercetitori sti-
intifici stagiari — Ch. Boiciuc, V. Hlistun, Tu. Grossu.

Pe parcusul activitatii, membrii Laboratorului i-au
sporit capacitatile prin accesarea proiectelor finantate
de la buget prin Academia de Stiinte din Moldova, dar
si a granturilor internationale precum MRDA, BMBF,
DAAD, fapt ce a permis stagierea colaboratorilor La-
boratorului in centrele de performantd din SUA (N.
Sirocova) si Europa (V. Sacard, D. Badiceanu) si par-
ticiparea lor la diferite scoli de vara, precum: “CBM
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Summer School 2010, Personalized Medicine — Nu-
trition and Health, University of Trieste, IRCCS Bur-
lo Garofolo Hospital and CBM, (Trieste, Italy); "In-
ternational School on Molecular Genetics for Young
Scientists “Cell biology” (Zvenigorod, Institute of
Molecular Genetics, Russian Academy of Sciences);
TATAA biocenter (Goteborg, Suedia); ,,4th course in
the next generation sequencing” (Bertinoro, Italia).

Activitatea didactica

Incepand cu anul 2001, Laboratorul a servit drept
baza stiintifica pentru pregatirea studentilor medici
ai Universitatii de Medicina si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu” si a studentilor biologi ai Universitatii
de Stat din Moldova. Ulterior, din 2009 a fost initia-
ta colaborarea cu Universitatea Academiei de Stiinte
din Moldova pentru pregatirea studentilor la specia-
litatile biologie si biologie moleculara gi antrenarea
lor in lucrul de laborator, fiind elaborat si implemen-
tat cursul de Genetica Umana in cadrul programelor
de Masterat.

Pentru asigurarea cu cadre tinere si transferul cu-
nostintelor, Institutul Mamei si Copilului colaboreaza
cu Universitatea Academiei de Stiinte din Moldova.
Astazi, UnASM este unica institutie educationald din
republicd ce pregateste specialisti in domeniul biolo-
giei moleculare la nivel de licenta si masterat. Moda-
litatea principald de colaborare constd in antrenarea
studentilor universitatii in activitati de cercetare, prin
aplicarea cunostintelor lor in lucrul de laborator, stu-
dierea polimorfismelor genetice ale diverselor patolo-
gii, formarea deprinderilor de diagnostic medical etc.

Universitatea dezvoltd mai multe domenii de cer-
cetare care pot avansa diagnosticul medical. Astfel, a
fost elaborat gi implementat cursul de bioinformatica
pentru magistranzi, iar cercetarile cu aplicarea teh-
nicilor bioinformatice cu aplicatii medicale pentru
diagnosticul diferitelor cardiopatii au fost initiate in
cadrul Laboratorului de Bioinformaticd, in Centrul
de Biologie Moleculara al UnASM [18]. Deprinde-
rile practice formate la studenti sunt aplicate pentru:
designul primerilor si stabilirea conditiilor tehnice de
realizare a tehnicii PCR la determinarea polimorfis-
melor genice, studiul comparativ al secventelor nu-
cleotidice §i proteice, planificarea experientelor ce
tin de stabilirea diagnosticului patologiilor cercetate.
Realizarea a astfel de studii asupra structurii genelor
prin utilizarea instrumentelor bioinformatice ne-a per-
mis sa elaboram strategiile de identificare si validare
a polimorfismelor mononucleotidice. Cunostintele in
domeniul bioinformaticii au devenit indispensabile
utilizarii echipamentului de performanta cu care este
dotat Laboratorul actualmente. Totodatd, utilizarea
bazelor de date bioinformatice asigura cercetatorii La-
boratorului cu surse de literatura necesare fundamen-
tarii scopurilor si obiectivelor directiilor prioritare de
cercetare trasate in laborator. Desi domeniul bioinfor-
maticii are o aplicatie practica foarte larga in stiintele



biomedicale, dezvoltarea lui mai necesitd masuri de
sincronizare. Actualmente, cursul de Bioinformatica
este introdus la Universitatea de Medicina si Farma-
cie "Nicolae Testemitanu” pentru studentii medici din
anul sase. Medicinistii isi vor dezvolta capacitatile de
identificare si fundamentare a ipotezelor stiintifice in
cercetarea medicala.

Pe parcursul celor 25 de ani de activitate la baza
Laboratorului au fost indeplinite si sustinute cu succes
mai mult de 35 teze de licenta si master, 4 teze de doc-
tor in stiinte medicale si biologie.[32,33,34,35]

Rezultatele stiintifico-practice principale

Din momentul implementarii tehnicii PCR si pana
in prezent activitatea practici a Laboratorului s-a
desfagurat in colaborare strinsa cu departamentul de
genetica clinica. Eforturile comune ale acestor doua
componente ale geneticii medicale, celei academice
(laboratorul de cercetari) si celei practice (departa-
mentul clinic), reprezintd baza serviciului de diagnos-
tic prenatal din republica, asigurdnd continuitatea
cercetarilor si dezvoltarea acestui domeniu. Datoritd
activitatii prodigioase a grupului de specialigti mole-
culari, a fost initiat diagnosticul prenatal pentru ast-
fel de maladii precum distrofia Duchenne si atrofia
musculard spinald, boala Chorcot-Marie (V. Sacara),
hemofiliile A si B (L. Romanova, N. Sirocova), fenil-
cetonuria (A. Gavriliuc, K. Boiciuc), fibroza chistica
(S. Ghimbovscaia, A. Gavriliuc, K. Boiciuc), maladia
Wilson (V. Sacard, V. Hlistun). Astfel, pe parcursul
celor 25 ani de activitate, au fost efectuate peste 130
de cazuri de diagnostic prenatal, pentru cele 6 maladii
monogenice grave. in 30% de cazuri, diagnoza a fost
confirmatd, pe cand in alte familii de risc inalt femeile
au nascut copii sanatosi. [8, 9,10,11].

Pentru crearea capacititilor de stabilire a diagnos-
ticului prenatal si postnatal al patologiilor mentionate
s-a realizat un lucru enorm de studiere a spectrului i
frecventelor mutatiilor fiecarei gene, de identificare a
punctelor “fierbinti” cu ratd mutagenica inalta, drept
diagnostic direct. Au fost studiati markerii polimorfi
asociati cu genele de interes, pentru elaborarea dia-
gnosticului indirect de depistare a cromozomilor ce
poartd variantele mutante ale genelor in familii cu
risc ridicat [9,15,14,19]. S-a realizat estimarea nive-
lului de heterozigotie al locilor polimorfi intragenici
si intergenici, fapt ce a permis de a evalua capacitatea
informativa a locilor dati si utilizarea lor pentru di-
agnosticul ADN 1n familile cu risc inalt. Rezultatele
obtinute au fost comparate cu datele existente la nivel
mondial pentru frecventa locilor polimorfi, fiind pre-
zentate in mai multe publicatii originale, recomandari
metodice, dar si monografii [27, 28, 29, 30,31].

in perioada anilor 2006-2007, in cadrul Laborato-
rului a fost realizat proiectul "Hemofilia A si B: scre-
ening mutational si biochimic” finantat de MRDA (N.
Sirocova). Succesul proiectului a reprezentat identifi-
carea a trei mutatii noi, nedescrise anterior in bazele
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internationale de date ale mutatiilor asociate cu hemo-
filiile A si B: doua in gena FVIII la pacienti cu hemo-
filia A si o mutatie in gena FIX la pacienti cu hemofilia
B [9]. Determinarea secventei genelor de interes a fost
realizata in colaborare cu cercetatorii din Puget Sound
Blood Center, Seattle, SUA. In baza rezultatelor ob-
tinute a fost elaborat algoritmul de diagnostic mole-
cular, care permite relevarea a circa 85,7% mutatii in
gena FVIII si pina la 100% - 1n gena FIX la bolnavii
afectati de hemofilie [35].

Proiectul moldo-german in anul 2010 ”Studierea
functionala a transporterului de cupru ATP7B in hepa-
tocite si neuroni pentru terapia directionatd a maladiei
Wilson” (conducator — dr. st. med. V. Sacard) a permis
implementarea tehnicii SSCP ca metoda de screeninig
prin estimarea mobilitatii electroforetice anormale a
diferitor exoni ai genei ATP7B. Astfel, determinarea
prezentei zonelor , fierbinti” in gena ATP7B a permis
confirmarea ulterioara a bolii Willson prin secventi-
erea directd a genei 1n colaborare cu “Klinische und
Experimentelle Transplantationshe patologie”, Uni-
versititsklinikum Miinster, Miinster, Germany. Stu-
diul molecular-genetic realizat in comun cu partenerii
din Germania a permis identificarea a 14 mutatii di-
ferite, dintre care 3 mutatii noi, detectate in premiera
[11, 12, 13, 14]. in cadrul acestui proiect, participan-
tii au fost antrenati in utilizarea diferitelor metode de
lucru cu culturi si linii de celule. Cercetarile asupra
liniilor celulare prin metoda de determinare a cito-
toxicitatii MTT si identificarea ulterioara a celulelor
viabile cu ajutorul FACS, au stabilit ca toti mutantii
“intermediari” au manifestat rezistenta diferitd fata
de Cu, comparativ cu liniile celulare de control CHO,
fapt ce sugereaza ca acesti mutanti expreseaza factori
specifici ai celulelor gliale sau hepatice [17].

Din anul 2010, au fost pornite cercetari de deter-
minare a variantelor alelice ale genelor candidate, im-
plicate in predispozitia geneticd a omului cétre cele
mai frecvente boli cronice umane. Se studiaza in con-
tinuare rolul factorilor cercetati prin analiza frecventei
polimorfismelor genelor MTHFR, MTRR, MTR, FV,
FII, PAI-1, GSTM, GSTT, GSTP, ACE, ApoB, ApoE si
ale sistemului /LA la cuplurile cu pierderi reproducti-
ve [16, 20, 22, 23, ].

In cadrul proiectului pentru tineri cercetitori
“Asocierea mutatiilor frecvente in genele trombofilice
cu pierderile de sarcind in populatia Republicii Mol-
dova”(2012-2013) (conducitor — dr. st. biol. N. Siro-
cova) s-a implementat metoda PCR-RFLP pentru de-
pistarea mutatiilor trombofilice in gena B-Fibrinogen
- 455G>A, GPIIla L33P, FV Leiden, FV H1299R,
Prothrombin G20210A, FXIII V34L.[21]

in cadrul proiectului pentru tineri cercetitori ”Lar-
girea spectrului mutational in gena fenilalaninhidro-
xilazei (PAH) la pacientii cu fenilcetonurie din Repu-
blica Moldova” (2014-2015) (conducitor - dr. st. biol.
D. Badiceanu, consultant — dr. st. med. N. Usurelu),



finantat de catre ASM, a fost realizata cercetarea pen-
tru largirea spectrului de mutatii ale genei PAH, ce a
permis elaborarea unei strategii de screening molecu-
lar al fenilcetonuriei [19]. In urma initierii unei co-
laborari cu ,,The Department of Metabolic Diseases”
condus de Profesor Beat Tony din Elvetia (KINDER-
SPITAL ZURICH — ELEONORENSTIFTUNG, El-
vetia), specializat in diagnosticul molecular al erorilor
de metabolism, a fost posibila secventierea genei PAH
la 40 de pacienti PKU din R. Moldova, cu genotipul
nedefinitivat. Datele de la secventierea genei PAH au
permis ridicarea ratei de detectie a mutatiilor din gena
PAH 1a 97%.

Rezultatele molecular-genetice obtinute in urma
studierii miodistrofiei Duchenne (MDD/B) au permis
modelarea matematica utilizatd pentru predictia seve-
ritatii evolutiei patologiei. Au fost depistate 17 deletii
noi la bolnavii MDD/B din populatia RM absente in
baza de date Leiden a mutatiilor patologiilor neuro-
musculare [www.dmd.nl]. Pentru prima data s-a reusit
evaluarea rolului polimorfismelor genice ale ciclurilor
metioninic si ale acidului folic prin metoda regresiei
logistice multinomiale, precum si stabilirea tendin-
telor specifice ce influenteaza viteza cu care progre-
seaza procesele miopatice [15, 32.]. De asemenea, au
fost studiate tipurile si forta interactiunii pattern-ului
polimorfismelor genelor ciclului metioninic (MTR,
MTRR), acidului folic (MTHFR) si ale genei disfunc-
tiei endoteliale (eNOS) in cazul MDD/B, ca rezultat
a fost elucidat rolul lor drept componenta genetica
modificatoare in caz de mutatii in gena distrofinei la
progresia procesului patologic si gradul diferit al pro-
cesului miopatic in functie de varsta — la 9 ani si 12
ani [24,25,36].

Din 2015, echipa de cercetare realizeaza proiectul
MOLDGENEX-ERIC ”Stimularea dezvoltarii tehno-
logiilor inovationale in cercetarea Geneticii Umane
si promovarea participarii active in proiecte prin co-
nectarea la Infrastructura Cercetérii Europene” (con-
ducator - dr. st. med. V. Sacard). Este un proiect de
coordonare care se va desfasura timp de doudsprezece
luni si prevede obiectivul general — crearea Centrului
Genetic Moldav de Excelenta (MGEC) si favorizarea
participarii active a cercetatorilor moldoveni in apelu-
rile si proiectele de cercetare ale UE prin aderarea la
infrastructurile de cercetare europene (TREAT-NMD,
Metab-L etc.). Proiectul MOLDGENEX-ERIC va
valorifica colaborarea internationala in cadrul diferi-
tor activitati, avandu-se in vedere o abordare pe doua
directii: pe de o parte, initiativele stiintifice specifice
vor creste sensibilizarea cu privire la implementarea
tehnologiilor in domeniul geneticii moleculare si vor
spori cunostintele despre functiile genomului pentru
diferite boli ereditare; iar pe de alta parte, se vor intre-
prinde eforturi de imbunétatire a nivelului de experti-
za privind diagnosticul molecular in baza fondurilor
UE (Orizont 2020) si diseminarea cunostintelor atat la
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nivel de MGEC cat si in randurile cercetatorilor stiin-
tifici moldoveni.

Actualmente, se deruleaza cercetari legate de dia-
gnosticul patologiilor mitocondriale si al imunodefici-
entei primare.

Perspectivele laboratorului geneticii umane

Laboratorul de Geneticd Moleculard Umana dis-
pune in prezent de echipamentul de bazad necesar
pentru diagnosticul unor boli si cercetari molecular-
genetice. Datoritd suportului Ministerului Sanatatii,
in urma realizarii grantului japonez de suport tehnic
JICA, Laboratorul a primit in dotatie un secventiator
de 8 canale Genetic Analyzer 3500Dx si un amplifi-
cator in timp real RealTime PCR 7500 (Applied Bio-
systems, SUA), ceea ce a permis de a extinde conside-
rabil spectrul de metode si tehnici aplicate. Astfel, se
planifica a utiliza:

1. tehnica de PCR cantitativ pentru identificarea
mutatiilor §i dezvoltarea metodelor de diagnostic pre-
natal neinvaziv;

2. metoda amplificarii sondei dependente de ligare
multiple (Multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation, MLPA);

3. metoda identificarii mutatiilor in genele de inte-
res asociate cu diverse patologii;

4. metoda analizei fragmentelor multiple de ADN.

Metodele mentionate vor permite largirea spectru-
lui de diagnostic ADN pentru un numar mai mare de
patologii. Astfel, succesele studiilor molecular-gene-
tice ale Laboratorului in cercetarea fundamentala vor
include datele noi obtinute referitoare la specificul
calitativ i cantitativ al mutatiilor si polimorfismu-
lui genelor, defectele responsabile pentru patologiile
ereditare frecvente, la predispozitia geneticd pentru
diverse manifestari clinice etc. Noile rezultate vor fi
utilizate in elaborarea programelor de screening, in
urma carora va deveni posibil de a identifica purtatorii
formelor nefavorabile ale genelor, respectiv de a esti-
ma riscurile asociate cu aparitia patologiilor in cadrul
populatiei tarii.

Dezvoltarea ulterioara a Laboratorului se va con-
forma politicilor Europene de cercetare, dezvoltare si
inovare, promovate prin Horizont 2020, efortul fiind
depus pentru conectarea la centre de excelenta inter-
nationale, transferul de tehnici si metode de diagnos-
tic. Totodata, Laboratorul va promova consolidarea
capacitatilor de infrastructura si potential uman in Re-
publica Moldova, pentru dezvoltarea serviciilor noi de
diagnostic molecular-genetic.
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SUMMARY

PHENOTYPIC PECULIARITIES OF BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME IN CHILDREN

Key-words: children, asthma, wheeze, phenotype.

Background. Bronchial obstruction is one of the most frequent clinical manifestations in childhood. However, in
children under 5 years of age is rather difficult to establish the etiology and treatment for this syndrome.

Material and methods. The study included 244 children with bronchial obstruction, including 150 children with
acute respiratory infections, hospitalized to specialized units of the Institute for Maternal and Child Healthcare the
Pulmonology Unit, and 75 patients with bronchial asthma. For data collection purpose a special questionnaire was
elaborated. Statistical processing of the material was performed by applying statistical software SPSSv6.0.

Results. Results of the case-control study revealed different clinical phenotypes of bronchial obstruction in young
children: patients with bronchial obstruction of infectious etiology most frequently reported mixed dyspnoea (p<0.0001),
pneumonia and bronchiolitis (p <0.0001), fever (p<0.05), sleepiness (p<0.05), and psychomotor agitation (p<0.05).
Children with atopy and bronchial obstruction manifest mainly expiratory dyspnea (p<0.0001) and nocturnal dry
cough (p<0.0001), without developing bronchiolitis.

Conclusions. The study results revealed two clinical phenotypes of bronchial obstruction in children under 5 years
of age; this will make possible an individualized approach in treating children with wheezing.
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