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Scopul proiectului : Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeticitare
in baza studiului clinico-imunologic ?i molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente
primare

Obiectivele proiectului 2020-2023 (obligatoriu)

Examenul clinico-paraclinic complex si aprofundat al pacientilor cu suspiciune la maladii
imunodeficitare (MID) prin aplicarea metodelor moderne de uzanta internationala in testarea
statusului imun si molecular-genetic al acestora;

Cresterea constientizarii medicilor institutiilor medicale asupra diagnosticului precoce si
tratamentului MID, prin realizarea conferintelor raionale, municipale, nationale si editia
recomandarilor metodice, ghidurilor, compendiilor etc.

Organizarea anuala si participarea cu rapoarte stiintifice la Conferinta Nationals ,,Ziua Bolilor
Rare”;

Elaborarea Protocolului Clinic National (PCN-336) si PCN standardizat pentru medicii de
familie ”Imunodeficientele primare” si implementarea lor in institutiile medico-sanitare publice
ale Moldovei;

Instruirea cercetatorilor stiintifici a echipei proiectului in centrele de referinta internationale in
domeniul diagnosticului si tratamentului pacientilor cu maladii imunodeficitare;

Participarea la forurile stiintifice internationale si nationale cu raportarea rezultatelor obtinute in
cadrul proiectului;

Elaborarea si aprobarea test-sistemului TREC/KREC pentru screening-ul populatiei in
Republica Moldova;

Participarea la elaborarea Programului National de Boli Rare;

Studiul particularitatilor clinico-imunologice si molecular-genetice ale pacientilor cu suspectie
la maladiile imunodeficitare (MID) de diversa geneza;

Organizarea Conferintei Stiintifice Nationale cu participare internationala cu genericul
Jmunodeficientele primare in era screening-ului neonatal”;

Elaborarea valorilor de referinta a indicatorilor limfocitelor T- si B- naive la nou-nascutii la
termen;



3. Rezultate planificate conform proiectului depus

> Examenul clinic si paraclinic complex si aprofundat al pacientilor cu suspiciunea unor
deficiente congenitale ale sistemului imunitar prin aplicarea metodelor contemporane de
uzanta internationala in testarea statusului imun si genetic al acestora;

> Participarea la elaborarea Programului National de screening al maladiilor imunodeficitare la
nou-nascutii din Republica Moldova;

> Aprecierea informatiunii diagnostice a test-sistemului TREC/KREC in cadrul screening-lui
neonatal in Republica Moldova;

> Organizarea si participarea la Conferinta Stiintifica Nationals cu participare internationala
cu genericul: ,,Ziua Bolilor Rare”;

> Constientizarea aspectelor clinice imunologice si molecular-genetice a maladiilor
imunodeticitare in institutiile medico-sanitare publice raionale, municipale si zonale;

> Elaborarea monografiei ,Erorile congenitale ale sistemului imunitar: diagnostic si
tratament” - editie care sa rezume rezultatele obtinute in cadrul proiectului;

> Organizarea Conferintei Stiintifice Nationale cu participare internationala cu genericul
»~Imunodeficientele primare in era screening-ului neonatal”;

> Analiza materialelor obtinute in cadrul proiectului si oformarea darilor de seama
intermediara si anuala;

> Participarea la forurile stiintifice nationale si international cu raportarea rezultatelor
obtinute in cadrul proiectului;

> Oformarea darilor de seama intermediare si finale pe etapele anuale a proicetului.

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

Pentru a asigura o evaluare clinica riguroasa a pacientilor suspecti de imunodeficienta
primara (1DP), am adoptat criteriile si protocoalele dezvoltate de fundatia JMF din SUA. Aceste
materiale axate pe recunoasterea semnelor de avertizare au furnizat o ampla baza de date pentru
identificarea si diagnosticarea corespunzatoare in patru etape. Au fost selectati 8i evaluati clinico-
paraclinic 327, urmand completarea cartelei de investigare complexa a pacientului cu suspectie de
1DP cu cifrarea datelor obtinute pentru procesarea matematica ulterioara.

Pe langa abordarea clinica de rutina, am integrat si metode avansate de analiza imunologica.
Utilizand flowcitometria de flux cu anticorpi monoclonali anti-CD, am testat valorile relative si
absolute ale populatilor si subpopulatiilor limfocitare CD3+, CD4+, CD8+ CD16/56+si CD19+.
Concomitent, am apreciat si concentratia serica sangvina a imunoglobulinelor de clasele M, G, A
si E-totala, folosind metoda imunoenzimatica. Aceasta abordare a fost completata cu testari de
ordin molecular-genetic, realizate in colaborare cu compania ”Invitae”(SUA) si compania
”Veritas”(ltalia), avand suportul al fundatiei JMF(SUA). In cadrul acestor servicii de elita au fost
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analizate respectiv 575 de gene posibil implicate in geneza erorilor congenitale ale sistemului
imunitar.

Pentru evaluarea normativelor regionale ale indicatorilor TREC/KREC pe carduri Guthrie au
fost recoltate mostre sangvine din calcaiul nou-nascutilor la termen, urmand apoi extractia ADN
si estimarea limfocitelor-T si B naive prin metoda cantitativa de polimerizare in lant (QPCR). O
alta directie importanta a studiului s-a concentrat pe evaluarea functionalitatii celulelor
polimorfonucleare (PMN) si a monocitelor in IDP, in special in maladia granulomatoasa cu
aprecierea numarului si indicelui fagocitar precum si activitafii enzimatice a NADPH-oxidazei.

La etapa de lucrari desfasurate in anul 2020 ne-am concentrat ca si directie de cercetare
asupra modificarilor clinice, hematologice si imunologice. In urma acestor cercetari am identificat
in premiera pentru Republica Moldova un caz de febra mediteraniana familiala, doua cazuri de
imunodeficienta de IgA, si un caz de sindromul DiGeorge de tip 1 (ultimul confirmat in laboratorul
de genetica moleculara al Universitatii de Stat din Novosibirsk). Concomitent au fost cercetati 8i 5
pacienti cu suspiciunea de IDP pentru monitorizarea starii 8i corective de tratament.

Un accent deosebit a fost pus pe valorificarea test-sistemului TREC/KREC in reactia gPCR.

In cursul anului 2021, activitatea stiintifica a echipei de cercetare s-a centrat pe examenul
clinico-imunologic si molecular-genetic complex al pacientilor cu suspiciuni de IDP, pe cresterea
competintelor in acest domeniu atat a membrilor echipei de cercetare, cat si a medicilor de la
institutiile medico-sanitare publice de asistenta medicala, pe stabilirea unor contracte de colaborari
cu institutii de cercetare fundamentals de nivel international, prin care sa se asigure testarile de
ordin molecular-genetic si, implicit, pentru implementarea metodelor inedite de cercetare,
elaborarea unor noi programe si metode de testare a bolnavilor. In acest scop au fost reactuaiizate
Protocoalele Clinice Nationale ”Imunodeficientele Primare PCN-336" si "PCN standardizat pentru
medicii de familie” cu suplimentarea unor noi compartimente si trasarea perspectivelor de
implementare a screening-ului neonatal prin intermediul test-sistemului TREC/KREC. Examenul
clinico-imunologic complex a identificat cate un pacient cu una din urmatoarele forme maladive de
IDP: ataxia-telangiectazie, sindromul Kawasaki like, sindromul DiGeorge, boala granulomatoasa
cronica, suspiciuni care au necesitat confirmare molecular-genetica in centrele din SUA.

Restrictiile datorate infectiei COVID-19 au influentat negativ trimiterea pacientilor din
institutiile medico-sanitare publice din teritoriu suspecti de IDP pentru investigarea lor complexa.
Au fost cercetati inclusiv doi pacienti cu suspiciune de IDP asociata cu infectia SARS-CoV-2.

In cadrul proiectului, la baza clinica a Spitalului Municipal pentru Copii a fost initiat un
studiu cu estimarea incidentei sindromului Platter la sugarii cu pneumonie acuta, in functie de
parametrii statusului imun pe fundalul evolutiv al patologiei co-asociate. Intre timp cercetarea
sindromului timusului marit a devenit imperativa, fiind condiiionata de prevalent® majora a
timomegaliei in populatia infantila si de legatura acesteia cu morbiditatea respiratorie excesiva.
Datele studiului realizat sub acest aspect atesta o stare imunodeficitara de tip congenital cu defectul
prioritar al limfocitelor T-supresoare si majorarea indicelui imunoreglator (CD4+CD9+).
Caracterul congenital al timomegaliei este definit de malformatii si stigme prin disembriogeneza.
Ipoteza, cum ca timusul marit la nou-nascuti si la cei de varsta sugarului s-ar referi la stari
fiziologice nu are confirmare in multiplele studii consacrate acestui domeniu. A fost elaborat un
algoritm de diagnostic al sindromului timusului marit, gradul 111 si IV.
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O atentie deosebita s-a acordat instruirii medicilor practicieni in domeniul diagnosticului si
tratamentului MID, inclusiv prin rapoartele stiintifice prezentate la Conferinta Nationals cu
Participare Internationala ”Ziua Bolilor Rare” realizata anual in cadrul Departamentului Pediatrie
cu participarea Laboratorului de alergologie si imunologie clinica.
In vederea cresterii competentei profesionale si pentru insusirea metodelor performante de
diagnostic si tratament al MID, cercetatorul stiintific E. Dolapciu a fost delegat sa participe la
8coala internationala de vara dedicata IDP organizata la baza centrului national de cercetare
medicala in Hematologie, Oncologie & Imunologie “Dmitrie Rogaciov” (Moscova, FR). Cu
aceasta ocazie a fost raportat un caz clinic de sindrom DiGeorge diagnosticat in cadrul proiectului
si confirmat in laboratorul de imunogenetica (dr. st. biol. M. Filipenco) Universitatea de Stat din
Novosibirsk.
Savanti din Moldova - prof.dr. Ninel Revenco si prof.dr. Lucia Andrie§ - au participat la
elaborarea celei de a Il-a editii a manualului ”Pediatria”, prezentand un capitol nou - Sistemul
imun la copii”, cu descrierea succinta si in esenta a entitatilor maladive imunodeficitare atestate la
aceasta varsta, completare care va contribui la elevarea nivelului de cunostinte ale studentilor,
rezidentilor, medicilor de la institutiille medico-sanitare publice cu referire la diagnosticul si
tratamentul 1DP.
Algoritmele de diagnostic al IDP, elaborate de ESID & IUIS, includ in mod obligatoriu
testarea molecular-genetica a genelor alterate. Anume in baza acestei manopere poate fi sustinut
diagnosticul clinico-imunologic al patologiei cu selectia unui tratament eficient si aprecierea
prognosticului.
In anul 2022 proiectul institutional “Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al
maladiilor imunodeficitare in baza studiului clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor
cu suspectie la IDP” a fost integrat in Programul Global de Secventiere Genetica de ultima
generatie (NGS) pentru imunodeficienta primara realizat de JMF (SUA). Prioritatile acestui
program cu expansiune globala au fost documentate prin:
> ldentificarea a peste 11.000 de variante noi de imunodeficienta primara;
> Reducerea timpului de emitere a diagnosticului exact al patologiei, care anterior dura mai
multi ani (4-10 ani);

> Analiza secventei si testarea deletiei/duplicarii include 574 de gene responsabile de erori
congenitale ale imunitatii si de unele citopenii atestate la copii si adulfi;

> Acest program sustine diagnosticul clinic si poate contribui la dezvoltarea unei strategii
personalizate de tratament si management;

Impactul economic major al acestui program a fost documentat prin reducerea costului de
ingrijire de la 124.400 la 26.900 USD/pacient per an; a crescut cu 200% utilizarea transplantului de
celule stem hematopoietice, interventie realizata in functie de regiune, tip de donator, surse de
celule stem sau terapie genica; s-a majorat numarul de pacienti tratati cu imunoglobulina
administrate i.v. sau subcutanat in clinica, spital sau la domiciliu.

In cadrul proiectului institutional initiat in premiera pentru Republica Moldova 16 pacienti
cu suspectie de imunodeficienta primara au fost testati gratuit prin secventiere genetica de ultima
generatie (NGS) cu aprecierea a 574 de gene posibil implicate in geneza maladiilor imuno-
deficitare (Compania Invitae, SUA). Studiile molecular-genetice obtinute pentru 15 pacienti au
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inclus panele multigenice si secventierea intregului exon. Mutatiile au fost identificate pe 69 de

gene responsabile de patologia sistemului imunitar. Cercetarea molecular-genetica a confirmat

diagnosticul clinico-imunologic in cinci cazuri:

* Irnunodeficienta autosomal-recesiva combinata severa, sensibila la radiatii (MedGen U1D:
863270) - prin identificarea a 2 variante patogene in gena PRKDC;

» Febra triediteraneana familiala autosomal recesiva (FMF) (MedGen UID: 45811) -
identificarea a doua variante patogene in gena MEFV;

» Deficit de adeziune leucocitara autosomal recesiva de tip 1 (LAD1) (MedGen UID: 98310) -
identificarea a doua variante patogene in gena ITGB2;

* Irnunodeficienta combinata severa autosomal recesiva din cauza deficitului de ADN PKcs
(MedGen UID: 863270) - identificarea a doua variante patogene in gena PRKDC;

e Sindromul Blau autosomal dominant (MedGen UID: 348835) - identificarea unei variante
patogene in gena NOD2.

Intr-un caz, detectarea unei mutatii patogene in gena FOXP2 la un pacient adult a fost
confirmat diagnosticul clinic al unei leziuni tiroidiene dominante autosomale rare - defect partial
de organizare a iodului (PMID: 21565790, 24423310). Aceste date denota despre faptul ca Ila
33,3% dintre pacientii examinati s-a obtinut un diagnostic molecular-genetic.

Astfel s-a stabilit cum ca 9 dintre acestia sunt purtatori de gene recesive de IDP, mutatiile
find detectate intr-o stare heterozigota. Aceste informatii sunt importante pentru deciziile ce tin
de planificarea familiala si de consilierea genetica obligatorie.

Au fost identificate 48 de mutatii cu semnificatie neclara, informatiile despre acestea sunt
inca in curs de acumulare, iar semnificatia clinica a acestor variante polimorfe este studiata in
diferite populatii ale lumii.

Au fost actualizate Protocoalele Clinice Nationale ”Imunodeficientele Primare” PCN-336 si
PCN standardizat pentru medicii de familie (unele compartimente fiind suplimentate cu materiale
noi) cu aprobarea acestora la sedinta Consiliului de Experti al MS RM (Proces-verbal nr.2 din
23.02.2022) si prin Ordinele MS RM 260 si 261 din 18.03.2022 cu privire la Protocolul Clinic
National ”Imunodeficientele Primare” editia Il, revazuta si suplimentata.

In baza studiilor realizate a fost elaborate recomandarea metodica ”Biomarkerii de laborator
ai imunodeficientelor primare”, editie care prezinta in detaliu reperele de suport ale diagnosticului
imunodeficientelor primare cu punctarea transanta a markerilor biologici ai ID, interpretarea lor
clinica si aprecierea informatiunii lor diagnostice in diverse MID.

Elaborarea ghidului metodic ”Sindromul timusului marit - abordare clinica, diagnostics,
corectie si management” va contribui calitativ la instruirea medicilor institutii medico-sanitare
publice cu referire la implicatiile complexe ale organului central al sistemului imun in norma si
patologie.

Pe parcursului anului 2023 in cadrul proiectului au fost continuate cercetarile clinice,
hematologice, imunologice si molecular-genetice asupra pacientilor cu suspectie de IDP. In total
au fost selectati 86 de subiecti care au fost supusi unui program detaliat de cercetare, din care a
rezultat un volum major 2486 de proceduri investigationale.

Unul dintre compartimentele cheie ale acestei cercetari a fost testarea nou-nascutilor la
termen pentru a li se aprecia valorile indicilor de limfocite T si B naive prin test-sistemul
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TREC/KREC. In acest scop au fost recoltate 104 mostre sangvine din calcaiul nou-nascutilor pe
carduri Guthrie. TREC si KREC sunt structuri de ADN inelare si apar ca produse secundare la
formarea receptorilor specifici ai limfocitelor T 8i B. DatoritS structurii lor stabile si pozitionSrii in
nucleu, cantitatea acestora poate fi mSsuratS in sangele periferic timp indelungat dupS finisarea
diferentierii celulare. Minorizarea cantitativS a valorilor TREC si KREC este o reflectare indirecta
a limfopeniei si a dereglSrii procesului de maturizare a limfocitelor T si/sau B, care sunt proprii
unui sir intreg de stSri imunodeficitare.

TREC sau inelul de excizie al receptorului T (T-cell receptor excision circle) se formeaza in
timus, in limfocitele T naive, in procesul de recombinare VJ a genelor TRA si TRD al receptorului
respectiv. In timpul acestui proces fragmentele inelare de ADN ce apar pot fi mSsurate prin
utilizarea metodei cantitative a reactiei de polimerizare in lant (QPCR). Concentratia TREC reflects
cantitatea totals de limfocite T naive care au migrat recent din timus. Scaderea nivelului TREC sub
limita normelor de varstS reflects atat modificarile cantitative de limfocite T, cat si dereglarea
proceselor de maturare si poate fi observatS intr-un 8ir de stSri imunodeficitare: SCID, sindromul
DiGeorge, Imunodeficiente combinate, sindromul Louis-Bar, sindromul Wiscott-Aldrich,
insuficienta DOCKB, displazia ectodermalS hipohidroticS cu imunodeficientS, sindromul
CHARGE, sindromul Nijmejen, etc.

KREC sau inelul de excizie al receptorului B (Kappa deleting recombination excision circle)
se formeaza identic in mSduva 0soasS in procesul de recombinare IGK a locusului lanturilor usoare
ale imunoglobulinelor limfocitelor B. Concentratia KREC reflects cantitatea totals a limfocitelor B
naive recent migrate din maduva osoasa. Nivelul KREC se atestS scSzut in caz de dereglare a
diferentierii verigei B celulare a sistemului imun, fenomen observat in SCID, in maladia Bruton,
sindromul Nijmejen etc.

In conditii de norms valori maxime pentru TREC si KREC se pot atesta la nou-nascuti,
apoi cantitatea lor scade pe parcursul vietii, datorita involutiei timusului si scSderii activitatii de
producere a limfocitelor B naive in maduva osoasa. In schimb scaderea TREC si KREC sub
valorile normale de varsta pot fi manifestarea imunodeficientelor primare si secundare la orice
etapS de viata. Deseori cauza acestui proces sunt maladiile autoimune hematologice, oncologice,
imunodeficientele variabile la pacientii frecvent bolnavi. Restabilirea cantitativa a TREC si KREC
reflects eficacitatea reparatiei sistemului imun dupS stSrile enuntate $i dupS transplantul medular.

In studiul nostru valorile limfocitelor T & B naive s-au atestat a fi pentru TREC 1294,2
1655 x 105copii, iar pentru KREC - de 784,3-1067,3 x 105copii.

Pentru domeniul genetic s-a procedat la o abordare avansatS, cu accent pe analiza
molecularS. Cu ajutorul tehnologiei de secventiere geneticS de ultimS generatie NGS s-a efectuat
examinarea integrals a 575 de gene, identificand potentiale mutatiei sau anomalii genetice asociate
cu IDP. Colaborarea cu compania Veritas din Italia si sprijinul oferit de JMF (SUA) au consolidat
calitatea si acuratetea acestei componente genetice a studiului. Din 10 pacienti cu suspectie la IDP
a fost confirmat sindromul DiGeorge prin aprecierea microdeletiei 22q 11.2., identificarea genei
patogene TBX in stare heterozigotS. Stare de purtStor a fost identificatS pentru gena CFTR. Cu
semnificatie nesertS a fost stabilite ATP5AP1 variants missens. Gene patogene asociate cu
dischinezie ciliarS autosomal-recesivS, miopatie, acidoza lacticS, anemia sideroblasticS,



telangectazie cutanata, sindromul limfocitelor goale tip Il, susceptibilitatea la artrita reumatoida,
anemie hemolitica, alopetie congenitala au fost identificate la alti pacienti.

Pe parcursul de desfasurare a acestui proiect a fost elaborate monografia “Erorile congenitale
a sistemului imunitar: diagnostic si tratament”, s-a editat o culegere de lucrari stiintifice
“Imunodeficientele primare in era screening-ului neonatal”, trei articole cu IF, doua articole in
reviste nationale (B+), 51 de articole in culegeri ale materialelor conferintelor stiintifice nationale
cu participare internationala, 22 de teze stiintifice publicate in strainatate si 12 teze inserate in
materialele conferintelor nationale. Au fost reactualizate doua Protocoale clinice nationale cu
suplimentarea unor materiale noi, aprobate de catre Ministerul Sanatatii pentru a fi implementate in
activitatea institutiilor medico-sanitare publice. Au fost elaborate patru recomandari metodice, un
compendiu si un ghid metodic, unele find deja implementate in activitatea institutiilor medicale si
in procesul didactic si stiintific. In anul 2020 echipa de cercetatori stiintifici ai proiectului a fost
distinsa cu diploma de laureat al Concursului “Performante in cercetare” pentru ciclul de lucrari in
domeniul Alergologiei si imunologiei clinice. La expozitia internationala de activitate 8 renovare
“EXCELLENT IDEA-2022”, din 21-23 septembrie 2022, Chisinau, proiectul a fost distins cu
medalie de bronz. In 2022 prof. univ. Andries Lucia a fost decorata cu Medalia “Nicolae Milescu
Spatarul” pentru realizari stiintifice valoroase in activitatea de cercetare, pregatirea cadrelor de
inalta calificare, promovarea stiintei pe plan national si international. In 2023 a fost organizata
Conferinta Nationals cu participare internationala cu genericul ,,Imunodeficienta primara in era
screening-ului neonatal”. La acest distins for stiintific am avut in calitate de oaspeti si participant!
activi reprezentanti ai unor prestigioase institutii si centre mondiale ce activeazain domeniul
imunodeficientelor primare din SUA (Jessica Quinn, director stiintific al Fundatiei Jeffrey
Modell), Spania (Sergiu Padure, Profesor la Universitatea din San Pablo, Madrid), Belarus
(Svetlana Sharapova, expert al Societatii Europene ESID, liderul Centrului de Hematologie,
Oncologie si Imunologie), Iran (Mahnaz Jamee, sefa Departamentului de Imunologie, Centrul
Medical Universitar Leiden), Romania (profesor Evelina Moraru, conferentiar universitar Laura
Bozomitu si Alina Murgu, UMF ,,Gr. T. Popa” lasi), care au prezentat si rapoarte valoroase cu
descrierea cazurilor clinice, cu sugestii de abordari diagnostice 8 tratament. Comunicari
informative au parvenit si din partea echipei cercetatorilor stiintifici ai proiectului (prof.
N.Revenco, prof. L.Andries, prof. A.Visnevschi, conf.univ. D.Barba, conf.univ. O.Turcu,
conf.cerc. E.Privalova, asist.univ. E.Dolapciu, asist.univ. O.Gaidarji, medicii L.Calistru, V.Leurda,
V.Surdu etc.); au evoluat cu rapoarte si colaboratorii de la catedrele de specialitate (prof.
A.Turcanu, conf.univ. T.Dumitras, conf.univ. L.Bacalim, asist.univ. L.Rotaru, asist.univ.
A.Veselovschi, etc.); apoi si studenti (D.Tanase, A.Crijevi|chi, N.Calistru, etc.), in discutiile la
subiect s-au implicat activ colaboratorii Laboratorului de alergologie si imunologie, si
Departamentului de Pediatrie, medici practicieni.5

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

Impactul stiintific al proiectului s-a refectat in valorificarea pentru uzul curent a metodelor
contemporane de testari imunologice si molecular-genetice ce au o contributie esentiala in stabilirea

diagnosticului, in administrarea si monitorizarea tratamentului, precum si la aprecierea efcacitatii
9



acestora. ConstatSm cresterea competivitatii si vizibilitStii activit&tii de cercetare: monografie,
ghiduri, compendii, recomandari metodice, protocoale clinice nafionale, articole publicate,
participarea la conferinte stiintifice, colaborSri cu institutii de cercetSri stiintifice prestigioase (SUA,
RF). S-a stabilit o buna colaborare a echipei de cercetare multidisciplinarS, bine cimentatS care
asigurS cercetarea pe plan international.

Ca impact economic rezultatele obtinute In cadrul proiectului vor asigura minorizarea cheltuielilor
pentru diagnosticul, ingrijirea si tratamentul pacientilor cu maladii imunodeficitare.

Impactu! social al proiectului se manifesto prin imbunStStirea calitStii vietii pacientului odata cu
administrarea remediilor imunomodulatoare cu efect de compensare a deficitului imun sau prin
ameliorarea statusului imun, reusitS de transplant medular sau de celule stem hematopoietice.

6. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (optional)

Pentru realizarea obiectivelor proiectului dispunem de echipamentul necesar pentru realizarea
compartimentelor specificate:
1 Flaucitometru BD FACS Via™ , Becton Dichinson SUA, pentru testarea populatiilor si
subpopulatilor limfocitare CD3+CD4+CD8+CD16/56+ CD19+, a indicelui imunoreglator (HR)
cu anticorpi monoclonali anti-CD respectivi;
2. Analizatorul hematologic Mythic-22, 5 Diff, SRL, Orphee”, Belgia, pentru
hemoleucograma varianta desfasuratS
3. Analizatorul imunologic BioScreen MS-500, produs SRL Awareness Techology SUA,
pentru testarea concentratiei serice sangvine a claselor si subclaselor de imunoglobuline M, G,
A, E-totalS
4. Analizatorul imuno-biochimic MC-15, produs In Spania, pentru detectia claselor §i
subclaselor serice sangvine de imunoglobuline M, G, A, E-total prin metoda de nefelometrie.
5. Seiker S-3 ELM1, Lituania, pentru doua plansete pentru agitarea planselor imunologice
6. Dozatoare de divers volum si productie

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

Pentru confirmarea molecular-geneticS a maladiilor imunodeficitare primare a fost contractat
acordul de colaborare stiintifico-practicS nr. 13 din 01.07.2021 intre IP Universitatea de Stat de
MedicinS si Farmacie “Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova si Institutia Stiintifica
Federala Bugetara de Stat Institutul de Biologie Chimica si Medicina Fundamentals, Filiala
Siberians a Academiei de Stiinte din Federatia RusS. in cadrul Laboratorului de genetics al acestei
institutii au fost confirmati pacientii doar cu douS forme maladive de imunodeficiente primare -
sindromul DiGeorge si sindromul Louis-Barr. Pentru celelalte forme maladive de IDP am avut
colaborare cu compania americanS Invitae (SUA) , recent cu compania Veritas (ltalia), care dispun
de posibilitatea de testare a 575 gene pentru imunodeficienta primarsS.

Absenta unui Laborator molecular-genetic cu potential pentru cercetSri in confirmarea genelor
alterate in maladiile imunodeficitare in cadrul Republicii Moldova argumenteazS necesitatea
contractSrii institutiilor respective din alte tSri (SUA, lItalia, Franta, Spania, Federatia RusS etc.).
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8.

9t

Dificultatile in realizarea proiectului

Pe parcursul realizarii proiectului anual au crescut preturile la reagentii utilizati, s-au majorat
salariile cercetStorilor stiintifici de 2 ori (cu 5% si 5,5%) farS modificarea bugetului proiectului
de catre institutiile statale ce a condus la insuficienta financiarS a tuturor compartimentelor
(reducerea duratei activitStii cercetatorilor stiintifici, absenta posibilitStii de implementare a
metodelor inedite cu utilizarea dispozitivelor noi, lipsa surselor financiare pentru achitarea
taxelor de participate la forurile international in domeniul respectiv etc.);

Salarizarea cercetatorilor stiintifici in cadrul proiectelor este mai minora de 1,5-2 ori comparativ
cu medicii spitalelor republicane, municipale si raionale.

In structura statalS a laboratoarelor de tip medico-biologic este argumentatS prezenta unitStilor
de laborant 8i preparator.

Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)
Vezi Anexa 2

Notch Lista va include si brevetele de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuala.

materiale la saloanele de inventii (conform Anexei 2)

10.

Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
(comunicSri. postere - pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor)

Manifestari stiintifice nationale:

> Andries Lucia; Conferinta Nationals cu participate internationals “Ziua Bolilor Rare” 2020,
2021, 2022, 2023; Laboratorul de Alergologie si Imunologie ClinicS; Societatea de Pediatrie
din Moldova de comun cu Institutul Mamei & Copilului, Centrul Genetic de ExcelentS din R.
Moldova; ChisinSu, 28-29 februarie 2020, 2021, 2022, 2023; "Mecanisme
imunopatogenetice in imunodeficientele primare dependente de defectele fagocitozer -
comunicare oralS, “"Agamaglobulinemia Bruton sau hipogamaglobulinemia comuna de
expresie variabila”, ”Abordarea metodelor inedite in terapia imunodeficientelor primare”
etc.

> Turcu Oxana; Conferinta Nationals “Ziua Bolilor Rare”; Laboratorul de Alergologie si
Imunologie ClinicS; Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei Ssi
Copilului, Centrul Genetic de Excelenta din R. Moldova; Chi§inau, 28 februarie 2023;
“Agamaglobulinemia Bruton sau hipogamaglobulinemia comuna de expresie variabila" -
comunicare oralS.

> Dolapciu Elena; Conferinta Nationals “Ziua Bolilor Rare 2023”; Laboratorul de Alergologie
si Imunologie ClinicS; Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu Institutul Mamei si
Copilului, Centrul Genetic de ExcelentS din R. Moldova; ChisinSu, 28 februarie 2023;
"Boala granulomatoasa cronicd: abordare diagnostica si terapica” - comunicare oralS.

Manifestari stiintifice internationale (in strainatate):
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Revenco Ninel, Andries Lucia, Barba Doina et.al.; Congresul XXIV al Pediatrilor din
Federatia Rusa cu participare internationala ”Probleme actuale ale pediatriei”; Ministerul
Sanatatii al Federatiei Ruse; Uniunea Pediatrilor din Federatia Rusa, 3-5 martie 2023,
Moscova; Simpozionul Societatii Pediatrilor din Moldova “Probleme actuale ale sanatatii
copiilor in Republica Moldova”, 4 martie 2023; “Experienta de tara in identificarea
imunodeficientelor primare la copii” - comunicare orala;

Revenco Ninel, Andries Lucia, Barba Doina et.al.; Congresul XXIV al Pediatrilor din
Federatia Rusa cu participare internationala “Probleme actuale ale pediatriei”; Ministerul
Sanatatii al Federatiei Ruse; Uniunea Pediatrilor din Federatia Rusa, 3-5 martie 2023,
Moscova; Simpozionul Societatii Pediatrilor din Moldova “Probleme actuale ale sanatatii
copiilor in Republica Moldova”, 4 martie 2023; “Practica prescrierii antibiotieelor la copiii
sub 5 ani in Republica Moldova” - comunicare orala;

Revenco Ninel, Andries Lucia, Barba Doina et.al.; Congresul XXIV al Pediatrilor din
Federatia Rusa cu participare internationala ”Probleme actuale ale pediatriei”; Ministerul
Sanatatii al Federatiei Ruse; Uniunea Pediatrilor din Federatia Rusa, 3-5 martie 2023,
Moscova; Simpozionul Societatii Pediatrilor din Moldova “Probleme actuale ale sanatatii
copiilor in Republica Moldova”, 4 martie 2023; ”Etiologia bacteriana a pneumoniei
comunitare la copiii in varsta pana la 5 ani de la introducerea vaccinului pneumococic in
Republica Moldova” - comunicare orala;

flojlanHHy E; XpoHiuHa rpaHyjieMaTO3Ha XBopoSa b npaKTHpi netiaTpa, HayKOBO-
npaKTHHHa KOHgjlepeHUia 3 Mi>KHapoAHOK) ynacTfO *'HoBi TexHonori'i b ne/uaTpuuHiH Hayuyj,
npaKTHuI, ciMeiiHiH MeAHUHH Ta ocBiTi*" - e-poster; riocBaneHO naMfiTi axaAeiviiKa HAMH
YKpai'HH 5.F1.Pe3HiIKaK) 27-29 kbleh”™ 2023 p, Oaeca.

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

12.

aprecieri). (Optional)

> ANDRIES Lucia. Medalia ,,Nicolae Milescu Spatarul” a Academiei de Stiinte a Moldovei

Conferita pentru realizari stiintifice valoroase in activitatea de cercetare, pregatirea cadrelor
de inalta calificare, promovarea stiintei pe plan national si international, precum si cu prilejul
aniversarii a 60-a de la fondarea Academiei de Stiinte a Moldovei 8i a 75 de ani de la crearea
primelor institutii stiintifice de tip academic. Brevet prin Hotararea Prezidiului ASM nr. 470
din 22.12.2021.

In 2020 echipa de cercetatori stiintifici a proiectului a fost decernata cu Diploma de Laureat
al Concursului “Performante Tn cercetare” pentru ciclu de lucrari in domeniul Alergologiei
si imunologiei clinice, in cadrul congresului consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea
USMF “Nicolae Testemitanu” (21-23.10.2020).

Expozitia internationala de creativitate si inovare EXCELLENT IDEA-2022 prima editie 21-
23 septembrie 2022, Chisinau, Repubica Moldova (ASEM). Medalie de bronz.

Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect Th mass-media (Optional):
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13.

14.

Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

REVENCO, N.; HORODISTEANU-BANUH, A.; SAVOSCHIN, D.; GRIN, 0.; BUJOR. D;
BALANUTA, A.-M. Pliant informativ pentru parinti ”Protectia copilului fata de neglijare”.
Chisinau, 2022, 6 p.

REVENCO, N.; HORODISTEANU-BANUH, A.; SAVOSCHIN, D.; GRIN, O.; BUJOR, D;
BALANUTA, A.-M. Pliant informativ pentru parinti “Sindromul bebelusului scuturat”.
Chisinau, 2022, 6 p.

REVENCO, N.; HORODISTEANU-BANUH, A.; SAVOSCHIN, D.; GRIN, O.; BUJOR, D,
BALANUTA, A.-M. Pliant informativ pentru parinti ”Combaterea violentei impotriva
copiilor”. Chisinau, 2022, 6 p.

REVENCO, N.; HORODISTEANU-BANUH, A.; SAVOSCHIN, D.; GRIN, O.; BUJOR, D;
BALANUTA, A.-M. Pliant informativ pentru parinti ”Violenta fizica si psihologica Impotriva
copiilor”. Chisinau, 2022, 6 p.

Fata in fata cu reporterul NTV, 18.01.2023; Bolile rare; Revenco N.

TVR Moldova Telematinal, 01.02.2023; Importanta vaccinarii ; Revenco N.

Prime Moldova, 103.02.2023 Prima ora 7.20; Vaccinarea antipapiloma virus HPV ; Revenco
N.

Radio Vocea Sperantei emisiunea ro sanatate, 07.02.2023 ora 16.00; Sindromul febril
prelungit; Revenco N.

TVR Moldova Telematinal, 06.03.2023; Despre COVID-19; Revenco N.

Radio Chisinau, 15.03.20 ora 10.00 ; Sanatatea copiilor; Revenco N.

25.04.2023 Moldova, 1ora 7.30; Saptamana vaccinarii.; Revenco N.

27.04.2023 Infotag, ora 11.00 Sesiune live; Sa vorbim despre vaccinarea copiilor; Revenco N.
29.05.2023 ora 7.30 TVR Buna dimineata; Despre COVID si rugeola ; Revenco N.

29.05.2023 Jurnal TV Fii sanatos ; Renuntarea la tutun la copii ?i adolescenti; Revenco N.
Eremciuc R.

Articole de popularizare a stiintei

Noiembrie-Decembrie 2023 Ziarul Medicus nr. 11-12 (975-976), pagina 6, compartimentul
Cercetare, articolul “Imunodeficientele primare in era screeninngului neonatal”

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023 de
membrii echipei proiectului (Optional)

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (cu specificarea aplicarii in practical

Materializarea rezultatelor stiintifice in proiect sunt prezentate in:

> Protocoalele Clinice Nationale 2
13



RecomandSri metodice 4
Monografie 1
Ghiduri 2
Coinpendiu 1
Avrticole in reviste stiintifice 20
Teze in culegeri stiintifice 23
Medialie de bronz la expozitie 1
Eveniment stiintific organizat (conferinta stiintifica nationals cu particpare internationalS:
“Imunodeficientele primare in era screenin-ului neonatal”) 1

Au fost selectate si aprobate semnele anamnestico-clinice de alarms (avertizare) ale
suspiciunii imunodeficientei primare la copii si adulti, care stau la baza diagnosticului maladiilor
imunodeficitare de origine combinatS, umoralS, fagocitarS si a complementului.

Au fost stabilite patru trepte de diagnostic al imunodeficientelor primare care prezintS un
algoritm de conduits complexS si aprofundatS al maladiilor imunodeficitare primare.

Utilizarea metodelor internationale de testare a statusului imun si genetic au facilitat stabilirea
diagnosticului veridic pe parcursul a douS-patru sSptSmani comparativ cu 4-10 ani anterior.

Screening-ul pacientilor cu suspiciune la imunodeficiente primare prin cercetarea limfocitelor
T- si B- naive in test-sistemul TREC/KREC a fost suplimentat cu metodS de secven|iere geneticS de
ultima generatie cu testarea a 575 de gene posibil implicate in geneza patologiei congenitale a
sistemului imunitar. Aceasta manoperS inedita ne-a clasat pe plan international la nivelul centrelor
europene si americane de diagnostic al acestei patologii.

In cadrul proiectului au fost reactualizate douS Protocoale Clinice Nationale (PCN - 336 si
PCN standardizat pentru medicii de familie) “Imunodeficientele primare” care sunt manuale
cotidiene ale medicilor de diverse specialitati in diagnosticul si tratamentul maladiilor
imunodeficitare la copii si adulti.

V V V V V V V V

15. Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei

> Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consi Jilor stiintifice

de sustinere a tezelor (Optional)

« REVENCO, NINEL. Conferinta Nationals $tiintifica ,,Ziua bolilor rare 2023” cu participare
internationala. Chisinau, Republica Moldova, 28.02.23. Dispozitia MS RM nr. 136-d din
22.02.22. cu privire la organizarea Conferintei Nationale Stiintifico-practice ”Ziua Bolilor Rare
2023”- coordonator de programe

* REVENCO, NINEL. Comitetul National de Experti in imunizare. Presedinte.

« REVENCO, NINEL. Comisia Nationals ExtraordinarS in SSnState Publics. Membru.

* VISNEVSCH1, A. Comisia de Experti a MS a RM, membru

* VISNEVSCHI, A. Comisia de specialitate a MS a RM in medicina de laborator, presedinte

* VISNEVSCHI, A. Comisia de Experti Medicina din cadrul ANACEC, membru

« VISNEVSCHI, A. Senat USMF "Nicolae Testemitanu”, membru

« BARBA. DOINA. Seminarul stiintific de profil 321.11 Gerontologie si geriatrie, membru

» BARBA, DOINA. Seminarul stiintific de profil 33 1.12 Medicina alternativS, membru
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16.

17.

BARBA. DOINA. Seminarul stiintific de profil 332.01 Reabilitare medicala, membru

BARBA, DOINA. Seminarul stiintific de profil 321 Medicina generala: 321.01 Boli interne
(Pneumologie), 321.07 Ftiziopneumologie, 321.25 Alergologie, membru

ANDRIES, LUCIA. Expert al Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare , membru
ANDRIES, LUCIA. Seminarul stiintific de profil 324. Diagnostic medical: 324.01. Radiolgie si
imagistica medicala, Diagnostic de laborator clinic, membru

ANDRIES, LUCIA. Seminarul stiintific de profil 321. Medicina generala: 321.01. Boli interne
(Nefrologie), 321.04. Reumatologie, 313.01. Imunologie, membru

Recomandari, propuneri.

Revizuirea structurilor statale asupra componentei echipelor de cercetare (necesitatea unititilor
de laborant, manager, personal tehnic, etc.)

Acordurile de deservire a echipamentului de cercetare trebuie in mod obligatoriu sa includa
termeni reali de deservire al acestuia.

Salariile cercetatorilor stiintiflee sunt de 1.5-2 ori mai mici comparativ cu medicii institutiilor
medico-sanitare publice, ce si argumenteaza refuzul lor de a activa In cercetarile stiintiflce.

Concluzii

Scopul in elaborarea metodelor si procedeelor inedite In diagnosticul precoce al maladiilor
imunodeficitare la copii si adulti a fost atins prin elaborarea si implementarea metodelor
inedite de testare al imunodeficientei primare in institupile medico-sanitare publice din
Republica Moldova.

Testarea clinica a pacientelor cu suspiciune la imunodeficienta primara a fost realizata prin
utilizarea semnelor de avertizare la copii si adulti cu posibile maladii imunodeficitare
elaborate de JMF SUA cu aplicarea a celor 4 trepte de diagnostic a patologiei.

Testarea statusului imun a fost realizata prin aplicarea metodelor moderne a panelului standard
de uzanta internationala prin flaucitometria de flux cu utilizarea anticorpilor monoclonali anti-
CD de diferita specificitate, precum si aprecierea concentratiei serice a imunoglobulinelor
claselor M, G, A, E- totala prin aplicarea metodei imunoenzimatice.

Testarea statusului genetic prin aprecierea deletiei a 575 gene responsabile de sistemul
imunitar, a fost realizat de compania Weritas SUA cu suportul fundatiei JMF(SUA).

A fost apreciata mobilitatea si activitatea fagocitara/enzimatica a polimorfonuclearelor si
monocitelor cu testarea indicelui si numarului fagocitar, activitatii NADPH- oxidazei In
distrugerea microbilor patogene (testul NBT).

Elaborarea monografiei «Erorile congenintale a sistemului imunitar :diagnostic si tratament»
va servi ca o susrsa stiintifica actuala destinata tuturor specialistilor care activeaza In domeniul
imunodeficientelor primare.

Conferinta Stiintifica Nationals cu participare a fost suportul unui « triger » pentru
participanti la acest forum stiintific in abordarea metodelor inedite contemporane care
contribuie la performanta unui diagnostic si tratament adeevat.
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Anexa nr. 1

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute Th proiect perioada 2020-2023

“Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare ”

Cifrul proiectului 20.80009.8007.13

In conformitate cu obiectivul central al proiectului am urmat un scenariu de activitati si investigate
derulate pe parcursul a 4 ani de activitate investigationala. Pentru examenul clinic si paraclinic
complex al pacientilor cu suspiciunea unor deficiente congenitale ale sistemului imunitar am apelat
la metode moderne de invstigatii internationale in testarea statusului imun si genetic al acestora,
pentru care am adoptat criteriile si protocoalele dezvoltate de JMF (SUA). Au fost selectati
complex si evaluati clinico-paraclinic 327 de pacienti, iar abordarea clinica a fost complectata cu
metode avansate ca flowcitometria de flux pentru aprecierea populatilor si subpopulatiilor
limfocitare CD3+ CD4+, CD8+ CD16/56+si CD19+ metoda imunoenzimatica pentru aprecierea
concentratiei serice a imunoglobulinelor claselor M,G,A si Ig E-totala. In anul 2022 proiectul a fost
integrat in Programul Global de Secventiere Genetica pentru IDP, astfel noua abordare a inclus si
testari de ordin molecular-genetic, realizate in colaborare cu compania ”Invitae”(SUA) si compania
”Veritas”(ltalia), cu suportul al JMF. in cadrul acestor servicii de elita au fost analizate mostrele a
3 1pacienti cu diagnostic preliminar de IDP cu aprecierea a 575 de gene posibil implicate Tn geneza
imunodeficientei primare. In paralel s-a insistat pe majorarea competentelor de domeniu atat a
membrilor echipei de cercetare, cat si a medicilor de la IMSP de asistenta medicala. In acest scop
au fost reactualizate si completate cu noi compartimente Protocoalele Clinice Nationale
"Imunodeficientele Primare PCN-336" si "PCN standardizat pentru medicii de familie”, fiind trasate
perspectivele screening-ului neonatal prin test-sistemul TREC/KREC, care fiind complectat cu
testari molecular-genetice, ce se considera la moment fiind un standard de aur pentru
managements diagnostic al IDP. in temeiul studiilor realizate au fost elaborate o serie de editii
metodice “Biomarkerii de laborator ai imunodeficientelor primare”, care prezinta in detaliu reperele
de suport ale diagnosticului imunodeficientelor primare cu punctarea transanta a markerilor
biologici ai ID; Ghidul Sindromul timusului marit - abordare clinica, diagnostics corectie si
management” a vizat instruirea medicilor IMSP cu referire la implicatiile organului central al
sistemului imun in norma si patologie. O lucrare de referinta se poate considera monografia “Erorile
congenitale a sistemului imunitar: diagnosticul si tratamentul”, si culegerea “Imunodeficientele
primare Th era screening-ului neonatal”, cu publicarea a 3 articole cu IF, a 2 Tn reviste nationale
(B+), 51 Tn culegeri ale conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala, 22 de teze T
publicatii din strainatate si 12 teze inserate Th materialele conferintelor nationale. Bilantul final al
rezultatelor studiului stiintifie realizat pe parcursul celor 4 ani s-a estimat prin organizarea
Conferintei stiintifice nationale cu participare internationala si genericul ”Imunodeficientele primare
Th era screening-ului neonatal 7, eveniment care a Tnsemnat nu doar audierea rapoartelor cu tangenta
la tematica forumului, ci si conturarea viziunii asupra problematicii IDP cu trasarea perspectivelor de
abordare moderna a acestor maladii complexe, ce vor necesita efortul sustinut al comunitatii
medicale din RM.
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Appendix no. 1
Summary of the activity and results obtained in the project period 2020-2023

"Development ofnovel methods ofearly diagnosis ofimmunodeficiency diseases based on the
clinical - immunological and molecular - genetic study ofpatients with suspectedprimary
immunodeficiencies

Project number 20.80009.8007.13

In accordance with the central objective of the project, we followed a scenario of activities and
investigations conducted over a span of 4 years of investigative work. For the clinical and
paraclinical examination of patients suspected of congenital immune system deficiencies, we
employed modern international methods to test their immune and genetic status, adopting criteria
and protocols developed by JMF (USA). A comprehensive clinical and paraclinical evaluation was
carried out on 327 pacients, complemented by advanced techniques such as f ow cytometry to assess
CD3+, CD4+, CD8+, CD 16/56+ and CD 19+ lymphocyte populations and subpopulations, as well as
an enzyme-linked immunosorbent assay to measure serum concentrations of immunoglobulins of
classes M, G, A, and total immunoglobulin E. In 2022, the project was integrated into the Global
Genetic Sequencing Program for PID, conducted by JMF. This new approach included molecular-
genetic testing, conducted in collaboration with "Invitae” (USA) and "Veritas" (Italy), with support
from JMF. Within these elite services, samples from 31 patients with a preliminary diagnosis of PID
were analyzed, evaluating 575 potentially involved genes in the genesis of primary
immunodefciency. Concurrently, there was a focus on enhancing the domain competencies of both
the research team members and the medical staff at the 1IMSP healthcare facility. For this purpose,
the National Clinical Protocols "Primary Immunodeficiencies PCN-336" and "Standardized PCN for
Family Physicians" were updated and expanded, outlining the prospects of neonatal screening using
the TREC/KREC system, which, when supplemented with molecular-genetic testing, is currently
considered a gold standard for PID diagnostic management. Based on the conducted studies, a series
of methodological editions titled "Laboratory Biomarkers of Primary Immunodeficiencies" were
developed, detailing the key diagnostic support markers of primary immunodeficiencies. The guide
"Enlarged Thymus Syndrome - Clinical, Diagnostic, Correction, and Management Approach"
aimed to train medical physicians regarding the implications of the central organ of the immune
system in both normal and pathological conditions. A seminal work is the monograph "Congenital
Errors of the Immune System: Diagnosis and Treatment,” along with the collection "Primary
Immunodeficiencies in the Era of Neonatal Screening,” which includes the publication of 3 articles
with impact factor (IF), 2 in national journals (B+), 51 in national scientific conference proceedings
with international participation, 22 theses in foreign publications and 12 theses included in national
conference materials. The final balance of the scientific study results over the 4-year period was
outlined by organizing a national scientific conference with international participation under the
theme "Primary Immunodeficiencies in the Era of Neonatal Screening.” This event not only featured
presentations relevant to the forum's theme but also shaped the perspective on PID issues, outlining
modern approaches to these complex diseases, which will require sustained efforts from the medical
community in the Republic of Moldova.

18



Anexa nr. 2
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“Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic $i molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare ”

1 Monografii (recomandate spre editare de consiliul 8tiin(ific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)

> ANDRIES L., REVENCO N., BARBA D., s.a. “Erorile congenitale ale sistemului imunitar:
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2. Capitolein monografii nationale/internationale
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imunodeficitare in baza studiului clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie
la imunodeficiente primare”. Editor materialele conferintei “Imunodeficientele primare in era
screening-ului neonatal” USMF “Nicolae Testemitanu”.
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LUPUSOR, N.; RACOVITA, S.; MARGA, S.; FEGHIU, L.; CUZNET, L.; REVENCO, N.;
HADIJIU, S. The genetics of folate metabolism and maternal risks of birth of a child with
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4.2. in alte reviste din strainatate

> REVENCO, N.; CRACEA, A.; MAZUR-N1CORICI, L.; FOCA, S.; EREMCIUC, R.; 1ACOM1,
V. Treatment with Golimumab in juvenile idiopathic arthritis. Archives of the Balkan Medical
Union. 2022, 57(2), pp. 136-143. ISSN 1584-9244.

> PEIU, S.,, POPA, R, ACAD, F., VISNEVSCHI, A. Perivascular adiposetissueinflamation: the
anti-inflammatory role of ghrelin in aterosclerosiiprogression. In: AppliedSciences, vol.12. Issue
7. 3307-3315.ISSN: 2076-3417

> PEBEHKO, H.E.; /fOJIAnNHHY, E.B. BjmaHne H36biTOHHoro Beca Ha KanecTBO >m3hh AeTeh
10-16 sieT. rieduampuH. JfoKmop.Py. 2022, 21(3), c¢. 40M-4. ISSN 1727-2378. (IF 0,65). DOI:
10.31550/1727-2378-2022-21 -3-40-44

> LUPUSOR, N.; SPRINCEAN, M.; CALCII, C.; LUPUSOR, A.; SEMION, M.; REVENCO,
N.; HADJIU, S. Relatia dintre tulburarile de somn si calitatea vietii la copiii post-accident

19


https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/186009

vascular cerebral: studiu de cohorts, prospective. Revista de Neurologie 8i Psihiatrie a Copilului
8 Adolescentului din Romania. 2023, 4(28), p. 11-24. ISSN: 2068-8040.

HADJIU, S.; SPRINCEAN, M.; ROTARI, A.; SEMION, M.; MARTALOG, P.; CENUSA, F;
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Adolescentului din Romania. 2022, 4(28), p. 25-35. ISSN: 2068-8040.

REVENCO, N.; EREMCIUC, R.; CRACEA, A. GAI1DARIJI, O., NEDEALCOVA, E.
Corelatiile dintre volumul estimat al glandei tiroide si indicii artritei juvenile idiopatice. Revista
”Concepte actuale in practica pediatrics”, editura “Gr.T. Popa”, la8i, Romania, 2023, p. 201 -
207. ISBN 978-606-544-899-5.

STAMATI, A.; CONDREA, A.; REVENCO, N. Aritmiile in cardiopatiile congenitale
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Romania, 2023, p. 250- 257. ISBN 978-606-544-899-5.

HADJIU, S.; CALCII, C.; SPRINCEAN, M.; MOLDOVANU, M.; MARGA, S.; EGOROV,
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RACOVITA, S.; SPRINCEAN, M.; CALCII, C.; LUPUSOR, N.; FEGHIU, L.; CUZNET, L,
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CALCII, C,; HADJIU, S.; SPRINCEAN, M.; BALICA, N.; FEGHIU, L.; LUPUSOR, N.;
GRIU, C.; CUZNET, L.; REVENCO, N.; GROPPA, S. Statusul epileptic in contextul sclerozei
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2023, p. 43-50. ISBN 2068-8040.

CAPESTRU, E.; HADIJIU, S.; CALCII, C.; ISTRATUC, |.; CONSTANTIN, O.; CALISTRU,
I, FEGHIU, L.; REVENCO, N. Manifestarile neurologice evolutive asociate cu infectia
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29(2), 2023, p. 51-62. ISBN 2068-8040.
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abordare diagnostics, evolutie. Revista de neurologie si psihiatrie a copilului 8 adolescentului
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COLIBAN, L; USURELU, N.; RUSU, C.; REVENCO, N.; HADIJIU, S.; SACARA, V.
Screening genetic neonatal ca instrument in diagnosticul timpuriu al atrofiei musculare spinale.
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(LAD). In: Materialele Conferintei nationale cu participare internationalan , Imunodeficientele
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Anexa nr.

Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.13

Finanjarea planificata Finantarea Executata Cofinantare
Anul o s -
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 562.4 561.6 -
2021 562.4 546.9 -
2022 5624 562,0 -
2023 644.6 643,8 -
Total 2331.8 2314,3 -
Conducatorul de proiect ANDRIES Lucia L.
Data: A u M
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Anexa nr. 4

Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023
Lista executorilor, potentials stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de cercetare pe
durata Programului de stat (func(ia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semnatura executorilor la
data de 31 decernbrie 2023)

Cifrul proiectului 20.80009.8007.13

Echi 3a proiectului conform contractului de finanfare (la semnarea contractului)

Nume, prenume Anul Titlul Norma de Data Data
Nr (conform nasterii stiintific munca angajarii eliberarii
contractului de conform
finantare) contractului

13
14

Pone erea tinerilor (%) din numarul total a

Andries Lucia
Revenco Nineli
Visnevschi Anatolie
Barba Doina
Privalova Elena
Turcan Tamara
Turcu Oxana
Dolapciu Elena
Surdu Valentina
Scripcari Ana
Sacara Victoria
Dorif Alexandru
Gaidarji Olga

Leurda Veronica

finatitare

Conducatorul de proiect

Data:

1944
1959
1969
1966
1969
1956
1980
1986
1964
1989
1971
1992
1992
1993

d.h
d.h
ds
d.b
d.s
d.s
d.s

d.s

0,5
0,5
0,5
0,5
0,25
0,25
0,5
0,5
0,5
0,25
0,5
0,5
0,5

0,5

02.01.2020
03.02.2020
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020
09.01.2023
09.03.2021
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020
02.01.2020

executorilor conform contractului de

31.12.2023
31.12.2023
31.12.2023
31.12.2023
31.12.2023
31.12.2023
31.10.2023
31.10.2023
31.12.2023
30.06.2023
30.09.2021
30.09.2021
30.09.2020
31.10.2022

28,57%



Anexanr. 5
Formular privind raportarea indicatorilor in cadrul proiectului Programe de Stat
pentru perioada 2020 - 2023, cifrul 20.80009.8007.13

Rezultat Rp7iiltat Rezultat
Indicator 1 Indicator 2 Indicator 3
202 202 202 2023 202 202 202 2023 202 202 202 202
0o 1 2 o 1 2 o 1 2 3
*Nr. de 1 Nr. de brevete 1 Procentul lucrarilor stiintifice 10 20 40 30
cereri de obtinute in cadrul aplicate Tn practica, din totalul
brevete in proiectului de lucrarilor publicate in cadrul
registrate in cercetare finantat proiectului de cercetare finantat
cadrul 1
proiectului
de cercetare
finantat
Total 1 1 1 100

*Nota: se formeaza doua cereri de obtinere a brevetelor de inventie
Conducator de proiect ANDRIES Lucia

Data // dK 20



UNIVERSITATEA DE STAX DE MEDICINA NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY

$1 FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU” OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
CONSILIUL STIINTIFIC SCIENTIFIC COUNCIL

M D-2004, Chisinau, bd, Stefan cel Mare $i Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@ usinf.md

EXTRAS DIN DECIZIE

16.01.2024 nr.1/1d

Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale (etapa 2023) si |
finale (2020-2023) de implementare a proiectelor din
concursul Program de Stat (2020-2023)

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiuniiprivind raportarea
anuala a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii si inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale si finale de implementare a
proiectelor, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual (etapa 2023) si final (2020-2023) de implementare a proiectului
.» Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza
studiului  clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la
imunodeficiente primare™, cifrul 20.80009.8007.13, din concursul Program de Stat (2020-
2023), responsabil de proiect dna Andries Lucia, dr. hab. st. med., profesor universitar.

2. A prezenta raportul anual (etapa 2023) si final (2020-2023) de implementare a proiectului
»Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza
studiului  clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la
imunodeficiente primare™, cifrul 20.80009.8007.13, din concursul Program de Stat (2020-
2023), responsabil de proiect dna Andries Lucia, dr. hab. st. med., profesor universitar,
Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Diana Calaras
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