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Lista executorilor

Anexanr. 1

Functia in cadrul

Nr d/o Numele/Prenumele Titlul stiintific oroiectului Semnitura

1. Curocichin Ghenadie dr.hab.st.med. director proiect

2. Popescu Victor dr.st.biol. cercet. stiint. coord.
3. Levitchi Alexei dr.st.biol. cercetator stiintific
4. Galea-Abdusa Daniela dr.st.biol. cercetator stiintific
5. Gavriliuc Svetlana dr.st. med. cercetator stiintific
6. Armasu Sergiu cercetator stiintific
7. Butovscaia Cristina cercetator stiintific
8. Buza Anastasia cercetator stiintific
9. Chiosa Diana cercetator stiintific
10. Ignat Rodica cercetator stiintific
11. Olsanscaia Melania cercetdtor stiintific
12. | Sumarev Irina cercetator stiintific
13. | Gradinaru Valeria cercet. stiint. stagiar
14. | Curliuc Victoria cercet. stiint. stagiar
15. | Garan Serghei cercet. stiint. stagiar
16. Beiu Ecaterina ingrijitor in incaperi




Obiectivele proiectului

1. Identificarea biomarcherilor non-genetici, genetici si epigenetici de risc si de pronostic in BCN
indicate prin explorarea bazelor de date accesibile;

2. Studierea in dinamica (in cadrul studiului de cohorta lansat in 2011) a marcherilor moleculari ai
riscului cardiometabolic in lotul de 3000 de tineri din RM;

3. Studierea expresiei in dinamica a genelor factorilor de risc cardiometabolic in cohorta de tineri din
studiul prospectiv de cohorta,

4. Formarea lotului de pacienti cu profiluri specifice ai factorilor de risc cardiometabolic (obezitate,
diabet zaharat tip II, dislipidemie, hipertensiunea arteriald) din populatia RM;

5. Validarea biomarcherilor stabiliti in loturile indivizilor din studiul prospectiv de cohorta prin testarea
lor in loturile de pacienti cu obezitate, diabet zaharat tip 11, dislipidemie, hipertensiunea arteriala;

6. Estimarea rolului biomarcherilor selectati/validati in predictia riscului si evolutiei clinice a
maladiilor de interes;

7. Elaborarea unui prototip de chip pentru testarea biomarcherilor asociati cu riscul/evolutia BCN si
perfectionarea sistemului de estimare a riscului si prognozei in BCN 1in baza chip-ului, preconizat a
fi adus la faza pre-marketing si patentat.

Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului

I. PREZENTAREA MOLECULAR-GENETICA A SUBIECTILOR S| STUDIUL DE
ASOCIERE DINTRE VARIANTELE GENETICE SI MANIFESTARILE FENOTIPICE

Tn ultimii ani tot mai multe studii sunt consacrate analizei asocierii dintre polimorfismul genetic
si nivelul de expresie a genelor asociate cu manifestarea factorilor de risc asociate cu bolile
cardiovasculare. Dificultatea studierii lor este determinata de numarul mare de gene implicate in
formarea predispozitiei genetice in mod individual, dar si pe cale de interactiune intre ele si cu factorii
mediului extern. Locii determinati in urma analizei datelor GWAS au fost evaluati in lotul de 440 de
subiecti, fiind estimat echilibrul Hardy-Weinberg. Fiecare dintre locii studiati reprezinta doar unul din
multimea celor linkati cu fiecare gend mentionatd. Astfel, ele au fost grupate in dependentd de
caracterele lipidice cu care sunt asociate.

Analiza genotipicd a locilor asociati cu genele implicate in metabolismul lipidic. Locii
asociati cu continutul HDLc. In pozitia 49634583 a regiunii 18q21.1 se afld rs7241918 asociat cu
gena LIPG (lipaza G de tip endotelial). Aici se gaseste substitutia T > G, frecventa alelei minore variind
de 1a 0,17 la 0,19. Locusul a fost inalt asociat cu continutul HDLc (OR = 1,31; [1,11-1,51], p=3*10").
Acest locus a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti TT (327 persoane).
Aproximativ o patrime (24,4%) au fost heterozigoti si doar 5 persoane au fost homozigote dupa alela
minora, iar locusul s-a aflat in echilibrul populational (peor=0,310). Tn locusul rs1532085, asociat cu
gena LIPC (lipaza C de tip hepatic), situat in regiunea 8p21.3, pozitia 19986711, a fost identificat
polimorfismul tranzitia A>G in cadrul intronului. Alela minord s-a intdlnit cu frecventa variatd, intre
0,39 si 0,40. Asocierea maximald a fost demonstrati cu HDLc (OR=1,45, [1,29-1,61], p=3*10").
Polimorfismul a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti GG (53,3%). Genotipul
heterozigot a fost identificat la 171 de subiecti, iar genotipul homozigot AA - la 34 persoane. Echilibrul
HW a fost confirmat si pentru locusul dat (peor=0,917).

Locii asociati cu continutul LDLc. Locusul rs629301, asociat cu CELSR2 (cadherin EGF
LAG seven-pass G-type receptor 2), din pozitia 109275684 din 1p13.3. Polimorfismul reprezintd
substitutia T cu G in UTR de la capatul 3°. Frecventa variantei G variaza in limitele 0,22 - 0,24. Cea
mai inalti valoare OR=5,65 ([5.24-6.06]) a fost in asociere cu caracterul LDLc (101"%<p< 6*1013Y).
Majoritatea subiectilor din lot au fost homozigoti dupa T (237 persoane). O treime dintre subiecti au



fost heterozigoti, iar 21 de persoane — homozigote dupa G. Locusul, la fel, a fost in echilibrul Hardy-
Weinberg (pcor=0,903).

Locii asociati cu continutul TG. SNP-ul asociat cu GALNT2 (polipeptide N-
Acetilgalactosaminiltransferaza 2), rs4846914, se afla in pozitia 230159944 din 1g42.13. Acest locus
prezintd polimorfismul A si G 1n cadrul intronului, frecventa lui observata variind intre 0,39 si 0,41.
Cea mai inaltd valoare OR=2,76 ([2.02-3.5]) a fost observati in asociere cu trigliceridele, cu 4*10*< p
< 4*108. Spre deosebire de locii precedenti, majoritatea persoanelor au fost heterozigote (48,6% din
438 subiecti). Homozigotii dupa alela A au fost in numar de 165 persoane, iar alela minora s-a intalnit
la 60 de subiecti. Locusul, la fel, a fost in echilibrul Hardy-Weinberg (per=0,510). Tn regiunea 2p23.3,
pozitia 27508073, se afla rs1260326 asociat cu gena GCKR (enzima reglatoare a glucokinazei).
Modificarea din C in T determinad mutatia de tipul missens, frecventa alelei minore fiind de la 0,39 pana
la 0,45. OR maximal a fost 8,76 ([7,98-9,54]) in asociere cu TG (p= 6*1071%%). A fost determinat
genotipul la 438 persoane, majoritatea fiind heterozigoti CT (50,5%). Homozigotii dupa alela C au
constituit 29,7%, iar cei dupa alela T — 19,9%. Echilibrul Hardy-Weinberg a fost semnificativ in
locusul dat (pcor=0,916). Locii asociati cu continutul HDLc si TG. Locusul APOB (apolipoproteina B)
rs1042034 se afla in pozitia din 2p24.1, asociat cu polimorfismul T>C, care determina modificari de
tipul missens, frecventa ultimei variante fiind 0,22. Asocierea polimorfismului rs1042034-C cu HDLc a
posedat OR=0,9 ([0,72-1,08]), pe cand cu TG — OR=5,99 ([5,11-6,87]), (p=10"°). Tn lotul testat, a fost
posibil de a stabili genotipul la 438 de personae. Majoritatea indivizilor au avut genotipul TT (250
persoane), heterozigotii au reprezentat cca 36%. Homozigotii dupa alela asociatd cu risc au fost 30
persoane. Lotul se caracterizeaza prin prezenta echilibrului Hardy-Weinberg (pcor=0,441). Rs3764261
este asociat cu CETP (proteina de transfer al esterilor de colesterol), localizat pe 16q13 in pozitia
56959412. In acest locus este prezenti modificarea C in A. Frecventa alelei A variaza in limitele 0,31 -
0,45. Valoarea maximald OR a fost 3,47 ([NR]) a fost in asociere cu HDLc (p= 2*107°7), dar asocierea
cu TG a demonstrat OR=2,88 ([2,14-3,62], p=10"?). Au fost genotipate 432 persoane, dintre care
jumatate (50%) sunt homozigote CC. Ceilalti au fost purtdtori ai alelei minore A, dintre care
homozigoti au fost 34 persoane. In acest locus a fost determinati prezenta echilibrului populational
(pcor=0,684). Tn locusul rs12678919, asociat cu gena LPL (lipoproteinlipaza), situat in
regiunea 8p21.3, pozitia 19986711, a fost identificat polimorfismul tranzitia A>G. Alela minora s-a
intalnit cu frecventd variatd, intre 0,1 si 0,13. Asocierea maximald a fost demonstratd cu TG
(OR=13,64, [12.37-14.91], p=2*10"1°), dar a fost demonstrati si asocierea cu HDLc (OR=2,25, [2,01-
2,49], p=10°"). Polimorfismul a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti AA (78,4%).
A cincea parte (20,5%) au avut genotipul heterozigot, iar genotipul homozigot patogenic a fost
identificat la 5 subiecti. A fost constatata prezenta echilibrul HW (pcor=0,941).

Locii asociati cu continutul de colesterol total, LDLc si TG. Un alt polimorfism studiat Tn
cadrul unuia din introni, este rs2131925 asociat cu gena DOCK?7 (dedicator al citokinezei 7). Acesta are
locusul in pozitia 62560271 din 1p31.3 prezentand modificarea T>G, ultima fiind determinatd cu
frecventa 0,32 si 0,34. A fost determinati asocierea cu LDLc cu OR=1,59 ([1.22-1.96], p=3*108), cu
colesterolul total, avind OR=2,6 ([2.21-2.99], p=5*10") si cu TG, OR=4,94 ([4.16-5.72], p=9*10"4).
Dintre 438 de subiecti, majoritatea persoanelor (peste 53%), au avut genotipul homozigot dupa alela T.
Heterozigotii au constituit 39%, iar homozigoti dupd alela G au fost doar 34 persoane. Locusul se afla
n echilibrul Hardy-Weinberg (pco=0,866).

In general, toti loci au prezentat echilibrul statistic Hardy-Weinberg, fapt ce denoti ci numarul
de subiecti testati este reprezentativ pentru stabilirea polimorfismelor de interes in cadrul populatiei
Moldovei.

Analiza frecventelor alelice si genotipice. Sinteza rezultatelor genotiparii a permis sa stabilim
frecventele alelice si ale genotipurilor locilor studiati. Totodata, au fost recalculate valorile parametrilor
x2 si p in populatia analizatd. Suplimentar, a fost efectuatad si analiza comparativd a frecventelor
obtinute cu cele stabilite in alte studii pe populatii din Europa. Diferentele observate pot fi explicate
prin faptul ca in bazele de date sunt prezente informatii despre populatii care reprezinta alte regiuni
geografice, distante de Republica Moldova, totodata, fiind analizate cohorte izolate sau mai putin mixte
decét ale Moldovei.



Repartitia frecventelor genotipurilor rs629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL), rs1532085
(LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT2), rs2131925 (DOCK?7),
rs7241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR) in dependentia de nivelele parametrilor antropometrici.
Analiza repartitiei frecventelor genotipurilor in dependentd de nivelele parametrilor antropometrici
denota prevalenta genotipurilor homozigote ale alelei majore in majoritatea cazurilor. De la o treime
(34,2%, pentru CA) la doua treimi (67,0%, pentru CA/CC) de subiecti au avut parametrul
antropometric de nivel normal si au fost homozigoti dupa alela majora a SNP-urilor asociate cu HDLc
(LIPG, LIPC). Pe de alta parte pana la o patrime (25,1% pentru CA) de subiecti cu parametru
antropometric modificat au fost la fel homozigoti, minimal fiind 4,3% (pentru CA/CC). Frecventa
genotipurilor heterozigote in conditii de parametri antropometrici normali demonstreaza variatia de
la 15,7% (pentru CA) la 34,4% (pentru CA/CC), iar in cazul nivelului modificat — intre 2,1% (pentru
CA/CC) si 37,9% (CA/T). In general, frecventele homozigotilor dupi alelele patogene au fost mai mici
de 7,1% la subiectii cu nivelul CA/CC normal, minimal fiind 0,5% pentru acei cu CA sau CA/T
normal.

In cazul locusului CELSR2 rs629301 asociat cu continutul LDLc, genotipul dupi alela majora
a variat de la 49,4% la 67,0% la subiectii cu nivelul normal al parametrilor antropometrici si intre 7,5%
si 25,1% la cei cu nivelul modificat. Heterozigoti au fost intre 21,6% (pentru CA) si 29,4% (pentru
CAJ/CC) la cei cu nivelul normal si intre 3,6% (pentru CA/CC) si 11,4% (pentru CA) la cei cu nivelul
modificat. Intre 2,7% (pentru CA) si 4,6% (pentru CA/CC) de subiecti au avut parametri antropometrici
normali si au fost homozigoti dupd alela minord. Cota celor cu parametrii antropometrici modificati si
homozigoti a fost mai mica de 2,1 % (pentru CA si CA/T), minimal fiind 0,2% (pentru CA/CC).
Varianta homozigota dupa alela majora a locilor asociati cu continutul TG (GALNT2, GCKR) a variat
intre 23,5% (pentru CA) si 34,5% (pentru CA/CC) la cei cu antropometrie normald si intre 3,2%
(pentru CA/CC) si 14,2% (pentru CA) la cei cu nivelele anormale. De la 32,9% (pentru CA) péana la
45,2% (pentru CA/CC) de subiecti au fost heterozigoti si au avut parametri antropometrici normali, pe
cand cota celor cu nivele anormale a variat intre 4,8% (pentru CA/CC) sil7,1% (pentru CA). Partea
persoanelor homozigote dupa alela minora a fost intre 9,4% (CA) si 18,5% (pentru CA/CC) la cei cu
nivelele normale ale parametrilor antropometrici, dar la cei cu nivele anormale — de la 1,4% (pentru
CA/CC) la 6,8% (pentru CA/T). Cei trei loci asociati cu cantitatile de HDLc si TG (rs3764261
(CETP); 1s1042034 (APOB) si rs12678919 (LPL)), au avut frecvente diferite ale alelelor de risc, in
special in cazul LDLc. Frecventa acestora la persoanele cu parametrii antropometrici normali a fost
intre 0,9% (pentru IMC) si 7,4% (pentru CA/CC), iar la acei cu nivele anormale ale antropometriei — de
la 0,0% si 3,5%. Cota persoanelor homozigote dupa alela majora la subiectii cu antropometrie normala
a variat de la 32,4% (pentru CA) péana la 70,6% (pentru CA/CC); la subiectii cu parametrii modificati
frecventa a fost intre 5,7% (pentru CA/CC) si 27,1% (pentru CA). Subiectii heterozigoti care au avut
parametrii antropometrici normali s-au identificat cu frecventa de la 13,4% (pentru CA) pana la 39,1%
(pentru CA/CC), iar partea persoanelor cu parametrii antropometrici modificati a fost intre 1,8%
(pentru CA/CC) si 13,4% (pentru CA).

Frecventa homozigotilor dupa alela majora din locusul DOCK?7 rs2131925 a fost intre 34,2%
(pentru CA) s149,1% (pentru CA/CC) la subiectii cu parametrii antropometrici normali si intre 4,3% si
19,2% la cei cu antropometrie modificatd. Frecventa subiectilor heterozigoti cu parametrii
antropometrici normali a fost intre 25,6% (pentru CA) si 34,2% (pentru CA/CC), pe cand la cei cu
valorile anormale — de la 4,6% (CA/CC) pana la 13,2% (pentru CA). Intre 5,3% (pentru CA/T) si 7,1%
(pentru CA/CC) de subiecti au fost homozigoti dupa alela minora si cu parametrii antropometrici
normali; cei cu parametrii modificati s-au intalnit intre 0,7% (pentru CA/CC) si 2,5% (pentru CA/T). In
majoritatea cazurilor valorile maximale si minimale ale frecventelor genotipurilor in grupele subiectilor
au fost identificate pentru parametrii CA si CA/CC. Doar intr-un singur caz s-a evidentiat parametrul
IMC.

In majoritatea cazurilor nu a fost posibil de a identifica diferente in frecventele genotipurilor la
subiectii cu nivele normale si cele anormale ale parametrilor antropometrici. Asocierea frecventei
polimorfismelor studiate cu nivelul parametrilor antropometrici denota doar o singura asociere p<0,05
dintre IMC si CELSR2.



In continuare am analizat asocierea dintre portajul alelei minore din locii studiati si nivelele
parametrilor antropometrici. Frecventa alelei G din locusul LIPG rs7241918 a fost mai micd la
subiectii cu nivelul modificat al CA/CC, pe cand la ceilalti parametri se observa o situatie inversa.
Valoarea maximala a asocierii a locusului dat s-a observat doar in legatura cu IMC (p=0,08). Frecventa
mai mare a persoanelor care au avut alela LIPC_rs1532085-A si parametrul antropometric modificat a
fost identificata in cazul IMC si CA/CC, insa asocierile nu au fost statistic semnificative. Varianta
alelica CELSR2 rs629301-G a fost mai frecventd la subiectii cu parametrii antropometrici modificati
pentru CA, CA/CC si CA/T. In cazul IMC frecventa este mai mare la subiectii cu nivel normal, desi
nivelul de semnificatie nu a fost atins. Totodatd, semnificatia asocierii dintre frecventa alelei T si
nivelele IMC au atins valoarea p=0,055. Frecventa persoanelor cu nivel modificat al parametrilor
antropometrici cu alela G din locusul GALNT2 rs4846914 a fost mai micd in cazul tuturor
parametrilor antropometrici, cu exceptia CA. Frecventa variantei T a locusului GCKR rs1260326 a fost
mai mare in grupa subiectilor cu nivele normale ale parametrilor antropometrici in toate cazurile, insa
fard asociere semnificativd. in locusul APOB_rs1042034 alela C s-a inregistrat cu o frecventi mai mica
in grupele cu parametrii antropometrici modificati, dar fard asociere statistic semnificativa. In locusul
CETP rs3764261 frecventa alelei A a fost mai micd in grupele cu nivele anormale ale parametrilor
antropometrici, cu exceptia CA/T. Dar, asocierea semnificativd a acestui locus a fost identificata cu
parametrul CA/CC (p=0,025). Cota persoanclor care posedd nivelul modificat al parametrilor
antropometrici si LPL rs12678919-G a fost mai mici in toate cazuri, fard asociere semnificativa. In
cazul parametrilor IMC si CA/CC a fost notata o frecventa mai inaltd a subiectilor purtatori ai alelei G
in locusul DOCK?7 1rs2131925 si nivele anormale in comparatie cu cei ce posedd parametrii
antropometrici in limitele valorilor normale. Nu a fost posibil de a identifica asociere semnificativa a
acestui locus cu caracterele antropometrice.

Repartitia frecventelor genotipurilor in dependenta de nivelele parametrilor lipidici. Desi
asocierea cu caracterele lipidice a fost cunoscutad din baza de date GWAS Catalog, validarea asocierilor
demonstrate necesita a fi realizata pe populatia studiata. Locii asociati cu HDLc 1n varianta homozigota
dupd alela majord au avut frecventa intre 39,0% (pentru HDLc) si 68,3% (pentru LDLc) la cei cu
nivelele normale ale parametrilor lipidici. Printre subiectii cu nivele anormale ale acestora, frecventa
alelei majore a variat de la 3,6% (pentru nonHDLc) la 14,4% (pentru HDLc). Frecventa genotipurilor
heterozigote la subiectii cu parametrii lipidici normali a demonstrat variatia de la 23,2% (pentru HDLc)
la 30,8% (pentru nonHDLc), iar la acei cu nivelul modificat — intre 2,3% (pentru nonHDLc) si 9,8%
(HDLc). Cotele homozigotilor dupa alelele patogene au fost de 4,8% la subiectii cu nivelul TC si LDLc
normal, minimala fiind 3,2 % pentru cei cu HDLc normal. Totodata, nu au fost identificate persoanele
cu parametrii TC, LDLc si nonHDLc cu nivel anormal.

Genotipul dupd alela majord din locusul CELSR2 rs629301, asociat cu continutul LDLc, a
variat intre 46,2% (HDLc) la 56,3% (nonHDLc) la subiectii cu nivelul normal al parametrilor lipidici si
intre 5,9% (nonHDLc) si 15,9% (HDLc) la cei cu nivelul modificat. Frecventa heterozigotilor a fost
intre 36,5% (pentru HDLc) si 46,1% (pentru LDLc) la cei cu nivelul normal si intre 3,0% (pentru
LDLc) si 12,6% (pentru HDLc) la cei cu nivelul modificat. De la 9,1% (pentru HDLc) pana la 17,6%
(pentru TG) dintre subiecti au fost homozigoti dupa alela minora si au avut parametri lipidici normali.

Pentru cei doi loci asociati cu TG (GALNT2, GCKR), frecventa persoanelor homozigote dupa
alela majorad si nivele normale ale parametrilor lipidici a fost Intre 21,9% (pentru HDLc) si 35,6%
(pentru nonHDLc) si intre 2,1% (pentru nonHDLc) si 10,5% (pentru HDLc) la cei cu nivelele
anormale. Intre 16,0% (pentru HDLc) si 37,9% (pentru TG) de persoane au fost purtitori ai ambelor
forme alelice si au avut parametri lipidici normali, iar frecventa celor cu nivele anormale a variat de la
1,1% (pentru TG) pana la 10,7% (pentru HDLc). Frecventa subiectilor homozigoti dupa alela minora cu
parametrii lipidici normali a fost intre 0,7% (pentru TC si LDLc) si 7,8% (pentru nonHDLc), iar la cei
cu nivele anormale ale parametrilor biochimici — de la 0,2% (TG si nonHDLc) si 2,1% (HDLc). in
cazul polimorfismului CETP in asociere cu nonHDLc si LPL in asociere cu HDLc nu au fost
identificati subiectii. Homozigotii dupa alela majora cu parametrii lipidici normali s-au intélnit cu
frecventa intre 34,9% (pentru HDLc) pana la 71,7% (pentru nonHDLc); la subiectii cu parametrii
modificati frecventa a fost intre 3,7% (pentru LDLc) si 22,8% (pentru HDLc). Participantii heterozigoti
cu parametrii lipidici normali au fost documentati cu frecventa de la 16,0% (pentru HDLc) pana la
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37,9% (pentru TG), iar cota celor cu parametrii lipidici modificati a fost intre 1,1% (pentru TG) si
10,7% (pentru HDLc).

Frecventa subiectilor homozigoti dupa alela minora cu parametrii lipidici normali a fost intre
0,7% (pentru TC si LDLc¢) si 7,8% (pentru nonHDLc), iar la cei cu nivele anormale ale parametrilor
biochimici — de 1a 0,2% (TG si nonHDLc) si 2,1% (HDLc). In cazul polimorfismului CETP in asociere
cu nonHDLc si LPL in asociere cu HDLc nu au fost identificati subiectii. Homozigotii dupa alela
majord cu parametrii lipidici normali s-au intalnit cu frecventa intre 34,9% (pentru HDLc) pand la
71,7% (pentru nonHDLc); la subiectii cu parametrii modificati frecventa a fost intre 3,7% (pentru
LDLc) si 22,8% (pentru HDLc). Participantii heterozigoti cu parametrii lipidici normali au fost
documentati cu frecventa de la 16,0% (pentru HDLc) pana la 37,9% (pentru TG), iar cota celor cu
parametrii lipidici modificati a fost intre 1,1% (pentru TG) si 10,7% (pentru HDLc).

In locusul DOCK7 rs2131925, asociat cu continutul TC, LDLc si TG, alela majora s-a Tntlnit
normali si cu frecventa intre 3,7% (pentru nonHDLc) si 14,4% (pentru HDLc) la cei cu valori lipidice
anormale. Cota persoanelor heterozigote cu parametrii lipidici normali a fost intre 28,3% (pentru
HDLc) si 35,4% (pentru nonHDLc), pe cand la cei cu valorile anormale — de la 3,4% (nonHDLc) pana
la 10,5% (pentru HDLc). intre 4,8% (pentru TG) si 7,5% (pentru TC si LDLc) de subiecti au fost
homozigoti dupa alela minord si cu parametrii lipidici normali; cei cu parametrii modificati s-au
nregistrat intre 0,2% (pentru TC si LDLc) si 2,3% (pentru HDLc).

Desi au fost observate asocieri dintre frecventa genotipurilor cu nivelele parametrilor lipidici,
nivelul de semnificatie statisticd a fost atins doar pentru parametrii TC, TG si LDLc . Nicio asociere a
genotipurilor cu HDLc si nonHDLc nu a fost stabilita, insd pentru ultimul parametru asocierea cu
locusul LIPC rs1532085 a fost p=0,097, iar cu locusul CETP_rs3764261 — p=0,094. In catalogul
GWAS locusul LIPG_rs7241918 s-a caracterizat prin asociere inaltd cu HDLc, rezultatele obtinute
denota un p=0,094, fiind totodata, cea mai semnificativa dintre asocierile obtinute cu acest parametru.

Nivelul TC a fost asociat semnificativ cu locusul GALNT2 rs4846914 (p=0,046), considerat in
literaturd cu asociere doar cu nivelul TG. O valoare apropiata de pragul de semnificatie (p=0,063) a
demonstrat asocierea acestui parametru lipidic cu CELSR2 1rs629301 in populatia studiatd. Pentru un
alt parametru, nivelul TG, a fost confirmatd asocierea semnificativa cu locusul LPL rs12678919
(p=0,045), dar nu si cu HDLc (p=0,178). A fost evidentiatd si asocierea cu locusul LIPC rs1532085
(p=0,018).

Nivelul HDLc a fost semnificativ asociat doar cu GALNT2 rs4846914 (p=0,0395). Desi nivelul
nonHDLc nu a fost semnificativ asociat cu careva dintre locii analizati, doi din ei au avut cele mai
inalte asocieri p<0,1: cu LIPC rs1532085 (p=0,097) si CETP (p=0,094).

Astfel, locii LIPG_rs7241918, CELSR2_rs629301, CETP_rs3764261, GCKR_rs1260326,
DOCKY7_rs2131925, APOB_rs1042034 nu au demonstrat asociere semnificativa cu caracterele studiate
in populatia analizata, iar primii trei loci s-au mentionat cu asocierea p<0,l1. Polimorfismul
LIPC rs1532085 si LPL rs12678919 au fost asociate doar cu nivelul trigliceridelor, pe céand
GALNT2_rs4846914 a demonstrat asociere cu nivelul continutului de colesterol total si cu LDLc.

Analiza portajului variantelor alelice minore, asociate cu nivele anormale ale parametrilor
lipidici, a demonstrat existenta unor asocieri suplimentare in conditii de utilizare a valorii prag p<0,1.
Frecventa alelei G din locusul LIPC rs1532085 a fost mai mare la subiectii cu nivelul modificat la toti
parametrii lipidici, cu exceptia nonHDLc. Desi locusul dat a fost considerat ca asociat cu HDLc,
rezultatele nu denotd astfel de asociere, dar s-a evidentiat un nivel de semnificatie p=0,055 cu
parametrul nonHDLc. Variantele alelice ale locusului LIPG rs7241918 au avut frecvente diferite intre
subiectii cu nivele normale si anormale ale lipidelor. Pentru parametrii HDLc, TG si nonHDLc
frecventa alelei minore a fost mai mare in cazul valorilor anormale, iar la TC si LDLc — n cazul celor
cu valori normale, insd semnificatia statisticd nu a fost determinatd, cel mai inalt nivel atins a fost cu
LDLc (p=0,071). Tn cazul locusului CELSR2_rs629301 alela G s-a identificat mai des la subiectii cu
nivelele anormale ale parametrilor lipidici decat la cei normali in cazul parametrilor HDLc si TC, iar
pentru parametrii TG, LDLc si nonHDLc, frecventele au fost inverse. Desi asocieri statistic
semnificative nu au fost stabilite, cea mai inalta asociere depistata a fost cu TC, dar asocierea a fost cu
portajul alelei T (p=0,092). In cazul tuturor parametrilor lipidici, cu exceptia nonHDLc, frecventa alelei
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minore din locusul GALNT2 rs4846914 a fost mai micad sau similara la subiectii cu nivele anormale
ale valorilor lipidice. Cele mai inalte asocieri stabilite a acestui locus au fost cu LDLc (p=0,060) si
nonHDLc (p=0,099). Frecventa variantei T a locusului GCKR rs1260326 a fost mai mare in grupa
subiectilor cu nivele anormale ale parametrilor antropometrici in toate cazurile, cu exceptia LDLc si
nonHDLc, insa fara asociere semnificativd. Cea mai inaltad asociere stabilita a fost cu HDLc (p=0,066).
Frecventa APOB_rs1042034-C, care a fost depistata, a fost mai mica la subiectii cu nivele anormale ale
tuturor parametrilor lipidici. Alela minord C s-a caracterizat prin asociere maximald cu nivelul de
trigliceride (p=0,057). Cota persoanelor cu frecventa alelei minore A a locusului CETP mai mare la
subiectii cu parametrii lipidici modificati a fost stabilitd pentru TC, LDLc si nonHDLc. Aceasta alela a
demonstrat cea mai inaltd asociere cu nivelul TG (p=0,077). Insi a fost identificata si asocierea alelei
majore cu nivelul nonHDLc (p=0,098). In locusul LPL frecventa alelei minore la persoanele cu nivele
anormale ale TC si LDLc a fost mai mare decat la cei cu nivele normale, pe cand in cazul celorlalti
parametri a fost mai joasd. Nivelul de trigliceride a fost parametrul cu asociere maximald cu
LPL rs12678919 (p=0,076). Totodata, varianta alelici A a demonstrat o asociere <0,1 cu LDLc
(p=0,078). In cazul parametrilor HDLc, TG si nonHDLc a fost determinati o frecventi mai inalti a
subiectilor purtatori ai alelei G in locusul DOCK?7 rs2131925 si nivele anormale ale parametrilor in
comparatie cu cei ce poseda parametrii lipidici in limitele valorilor normale. A fost de notat ca cea mai
inalta asociere a fost cu parametrul nonHDLc, insa a variantei alelice T (p=0,058).

Datele despre frecventele alelice in populatia Republicii Moldova nu au fost anterior
documentate, prin urmare rezultatele studiului realizat sunt absolute originale. Pentru studiile de
asociere valoarea p situatd in intervalul 0,05-0,1 se considera tendinta importantd si probabil marirea
lotului de studiu va permite constatarea asocierii veridic semnificative. Dintre toti locii analizati in
asociere cu parametrii lipidici in populatia studiatd a fost posibil de a stabili ca locii APOB_rs1042034,
CETP rs3764261 si LPL rs12678919 denota cea mai inalta asociere cu nivelul trigliceridelor, desi nu
ating pragul de semnificatie stabilit. Insa, alela APOB_rs1042034-T determina continutul mai ridicat de
trigliceride in medie cu 0,05 mmol/l (APOB_C=1,43+0,23; APOB_T=1,48+0,27; CI95%: 0,001-0,099;
p=0,044). Varianta alelica CETP_A a fost asociatd cu madrirea cantitatii de HDLc cu cca 0,1 mmol/l
(CETP_A=1,38+0,27; CETP_C=1,2840,24; Cl195%:0,01-0,18, p=0,024). Purtatorii variantei G in
locusul LPL_rs12678919 au avut valori mai mari cu 0,7 mmol/l de colesterol total (LPL_A=4,32+0,59;
LPL_G=5,03+0,75; Cl195%: 0,19-1,23, p=0,008) si cu 0,7 mmol/l de LDLc (LPL_A=2,31+0,52;
LPL_G=3,03£0,75; C195%: 0,26-1,17, p=0,002).

Desi nu a fost confirmata asocierea dintre LIPG rs7241918 si nivelul HDLc, s-a determinat ca
portajul alelei T se asociazd cu cantitatea mai mare cu 0,05 mmol/l (LIPG_T=1,30£0,25;
LIPG_G=1,24+0,24; Cl95%:0,002-0,106; p=0,042). Insa, analiza de asociere a portajului alelei G a
demonstrat ca subiectii rerspectivi au avut continutul de HDLc cu 0,24 mmol/l mai mic
(LIPG_T=1,2940,24; LIPG_G=1,04+£0,15; CI195%: 0,03-0,46; p=0,025). Subiectii posesori ai alelei T
au avut cu 0,06 mmol/l mai mica concentratia de trigliceride (LIPG_T=1,44+0,26; LIPG_G=1,50+0,26;
Cl195%:0,007-0,118; p=0,026).

Analiza asocierii prezentei alelei T cu parametrul IAP denota valori in mediu cu cca 0,04 unitati
mai mari (LIPG_T=0,047+0,110; LIPG_G=0,084+0,112; CI95%: 0,01-0,06; p=0,002), asocierea
portajului alelei G demonstreaza deja cresterea cu 0,1 unitati a parametrului IAP (LIPG_T=0,06+0,11;
LIPG_G=0,15£0,05; CI195%: 0,00-0,20; p=0,048).

O asociere demonstrata in cadrul populatiei studiate a fost intre locusul CELSR2 rs629301 si
parametrul LDLc. Subiectii cu alela T in locusul respectiv au avut in mediu valori LDLc cu 0,26
mmol/l mai mari decéat cei cu varianta G (CELSR2_T=2,3310,53; CELSR2_G=2,08+0,39; CI95%:
0,03-0,48; p=0,029). Anterior a fost mentionata asocierea cu nivelul parametrului TC, insd in cazul
analizei de asociere a portajului alelei T s-a stabilit valoarea mai mare cu 0,29 mmol/l de colesterol
total in comparatie cu cei ce poseda alela G (CELSR2 T=4,34+0,60; CELSR2 G=4,06+0,48; CI95%:
0,03-0,55; p=0,031).

Cu toate ca rezultatele studiului au demonstrat anumite asocieri, astfel de caractere complexe
precum talia, masa, respectiv IMC, sunt determinate de combinarea mai multor loci cromosomiali.
Efectul lor aditiv poate atinge 80% 1n manifestarea variatiei normale a taliei unui adult, iar variantele
majore ale acestor loci raspund doar pentru 10% de variatie fenotipica, ce corespunde la cel putin 12%
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de heritabilitate. In studiile pe gemeni, factorii genetici au determinat de la 40 la 60% din variatia
parametrului IMC.

Totodata, alte studii aduc mai multe completari privind rolul altor modificari in structura ADN
cu contributia in manifestarea parametrilor antropometrici, de exemplu CNV (copy number variation).
Aceste studii denota faptul ca analiza genetica a caracterelor precum talia si masa ofera detalii ce nu pot
fi observate la analiza IMC. Totodata, regiunile CNV asociate cu IMC pot fi asociate fie cu talia, fie cu
masa, dar nu si opus. Mai mult ca atat, CNV ce au efect similar asupra taliei si masei au un impact mai
mic asupra IMC. Cu toate ca au fost obtinute multe date referitor la analiza si asocierea geneticd cu
caracterele complexe, prezicerea bazata pe profilul genetic al caracterelor complexe incd nu poate fi
realizatd pe deplin. Ultimele realizari demonstreaza posibilitatea prezicerii a maximum unei treimi din
heritabilitatea unui astfel de caracter, iar capacitatea de a prezice depinde puternic de existenta unui
numar mare de date fenotip-genotip.

Il. PREZENTAREA PARAMETRILOR ANTROPOMETRICI SI A PROFILULUI LIPIDIC
AL SUBIECTILOR

Factorii de risc antropometrici sunt studiati in diferite grupuri de varsta, insa spectrul acestora la
tinerii din Republica Moldova este insuficient documentat. Tn categoria persoanelor tinere rata de
adresabilitate la medic este joasd, deoarece ei sunt la etapa cand nu prezintd simptome clinice.
Urmaérirea evolutiei acestor factori la tineri ar asigura interventiile timpurii pentru controlul si
managementul eficient prin reducerea efectelor factorilor modificabili de risc cardiovascular. Indicele
masei corporale si circumferinta abdominald sunt instrumentele unanim acceptate pentru cuantificarea
obezitatii, avand valoarea predictorie documentatd in contextul bolilor cardiovasculare.

Caracteristica parametrilor antropometrici. Lotul analizat s-a caracterizat prin urmatoarele
valori ale masurarilor directe: talia 168,43+8,64 cm, masa 64,20+13,98 kg, circumferinta abdominala
80,55+9.,93 cm si a coapselor - 103,87+11,9 cm. Parametrii antropometrici calculati s-au evidentiat prin
astfel de valori ca: 22,5+3,80 pentru IMC, 0,78+0,08 pentru raportul CA/CC, 0,48+0,06 pentru raportul
dintre CA si talia.

Sexul a influentat toti parametrii, cu exceptia circumferintei coapselor, care a fost
nesemnificativ mai mare la femei. Ceilalti parametri au avut valori mai mari la barbatii, cu exceptia
raportului CA/T. Barbatii au avut IMC cu 1,95 unitati mai mare decat femeile (p<10-6, C195%:1,20-
2,69). Subiecti de provenientd rurald au avut valorile mai mari ale parametrilor CA, CC, IMC si CA/T,
ultimul fiind semnificativ mai mare cu 0,015 unitati (p=0,008, C95%: 0,004-0,026). Persoanele de
provenienta urbana au fost semnificativ cu 2,5 cm mai inalte decét cei rurali (p=0,004, C195%: 0,8-4,2).
In studiu au fost identificati 45 de subiecti (10,23%) cu valori IMC sub 18,5 kg/m2, care au format
grupul IMC1. Cca 69% de persoane au fost normoponderale, fiind incluse in grupul IMC2. Numarul
persoanelor supraponderale a fost de 71(IMC3 = 16,14%). Ceilalti 20 de subiecti au facut parte din
grupa IMC4 fiind persoane cu diferit grad de obezitate (4,55%), prin urmare fiecare al 5-lea subiect
fiind supraponderal/obez.

In general, si limitele de variatie a parametrilor, precum si deviatia standard, cresc de la grupa
IMCI1 spre IMC4, ceea ce permite de a presupune existenta combinatiilor particulare dintre masa si
talia care determina fenotipuri de risc. Ponderea barbatilor a variat intre 13% si 56%, iar a femeilor de
la 44% la 87%. Variatia cotei de persoane de provenientd rurala a fost intre 60% si 75%, iar celor de la
oras - de la 25% la 40%. Coraportul numarului de persoane in functie de provenientd nu a fost statistic
diferita in cohorta studiata (y2=3,50, p=0,330). Ponderea persoanelor cu raportul CA/CC in limitele
stabilite a variat de la 65% la 93%, iar celor obeze s-a marit odata cu cresterea IMC de la 7% la 35%.
Coraportul numarului de persoane nonobeze si cele obeze dupa parametrul dat a fost statistic diferit Tn
cohorta studiata (testul exact Fisher, p=0,003). Se denota ca coraportul persoanelor dupd parametrul
raportul CA/T este in stransd asociere cu grupele formate dupa IMC (testul exact Fisher, p=5,0x10).
Tn grupa persoanelor subponderale nu a fost identificata nici o persoand cu parametrul CA/T modificat.
Totodata, doar o singurd persoand cu parametrul dat a fost in grupa celor obezi. Grupul IMC1 a
constituit 6 barbati si 39 femei, toate valorile parametrilor, cu exceptia CC si CA/T, fiind mai mari la
barbati. Barbatii au fost mai inalti cu 15,72 cm decat femeile (p=10-6, Cl195%: 10,11-21,32). Dar si
masa la barbati a fost cu 11,05 kg mai mare decat la femei (p<10-6, CI95%: 7,58-14,51). Desi ambii
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acesti parametri se aplica la calcularea IMC, indicele nu a demonstrat diferente semnificative. Raportul
circumferintelor abdominala si a coapselor a fost cu 0,05 unitati mai mare la barbati (p=0,05, CI95%:
0,00-0,10). Femeile normoponderale au avut talia si masa mai mici ca la barbati cu 12,79 cm si,
respectiv, cu 12,12 kg (p<10-6, CI95%: 11,32-14,26; si, respectiv, p<10-6, CI95%: 10,53-13,71).
Astfel, si valorile IMC au fost cu 0,91 unitati mai mici (p=2,2x 1075, C195%: 0,50-1,33).

Desi parametrii circumferintelor au fost nesemnificativ diferiti, raportul lor a fost cu 0,03 unitati
semnificativ mai mare la barbati. Totodata, raportul CA/T a fost cu 0,03 unitdti mai mic la femei (p<10-
6, C195%: 0,02-0,04). Femeile supraponderale au prezentat valori semnificativ mai mici pentru talie,
masa si CA/CC. La persoanele obeze au fost observate diferente determinate de sex doar pentru talia,
care este mai mare la barbati cu 16,13 cm (p=3,7x10*, C195%: 8,37-23,90), si raportul CA/CC — cu
0,09 unitati (p=0,01, CI95%: 0,02-,015). La persoanele supraponderale s-a observat ca cei de
provenienta rurald au CA/T mai mare cu 0,03 unitati (p=0,014, CI195%: 0,01-0,05). Aceiasi parametri,
precum talia si masa, au fost semnificativ diferiti in grupul normoponderalilor. Astfel, persoanele de
provenienta urband au fost cu 2,88 cm mai nalte (p=0,004, CI195%: 0,91-4,86) si cu 2,08 kg mai grele
(p=0,044, C195%: 0,05-4,11). Gruparea lotului dupa valorile circumferintei abdominale a identificat ca
cca 2/3 (65,68%) de subiecti au fost non-obezi. Cele doua grupe de subiecti in baza parametrului CA s-
au diferentiat semnificativ dupd parametrii masa, CC, IMC, CA/CC, CA/T. Subiectii din grupa CAl au
avut circumferinta abdominald in mediu cu 13,53 ¢cm mai mica (p<10-6, C195%: 12,03-15,02). Se
observa cd toti parametrii analizati au fost mai mari la subiectii din grupa CA2, cu exceptia taliei, insa
nesemnificativ. Tn grupa persoanelor non-obeze a fost evidentiat efectul semnificativ al sexului asupra
tuturor parametri antropometrici. Ponderea barbatilor a fost de 41% in grupul CAl si 13% in grupul
CA2 (y2=35,06, p=5,0x10*). Proportia persoanelor de provenienti urbani a scizut de la 38% de cei
non-obezi la 23% de cei obezi (x2=9,94, p=2,5x103). S-a observat ci cota persoanelor obeze dupi
parametrul CA/CC creste de la grupul subiectilor non-obezi (3%) la cei obezi (21%) (x2=36,46,
p=5x10*). Proportia persoanelor cu parametru CA/T normal fati de cea a persoanelor cu valori
anormale se modificd esential (y2=247,37, p=5x10). Toate valorile parametrilor antropometrici au fost
semnificativ mai mari la subiectii non obezi de sexul feminin. In grupul CA2 se denoti ca barbatii au
toti parametrii antropometrici, cu exceptia CC, semnificativ mai mari. Din punct de vedere al
provenientei, parametrul taliei a fost mai mare cu 2,18 cm la persoanele non-obeze de provenienta
urbana (p=0,044, CI95%: 0,05-4,31). In grupa CA2 persoanele de provenienta rurald au avut o masi
mai mica cu 7,36 kg (p=0,017, CI95%: 1,36-13,37), iar CA cu 3,43 cm (p=0,047, CI95%: 0,04-6,82).
Ceilalti parametri, la fel au fost nesemnificativ mai mari la subiectii din oras.

Prezentarea parametrilor lipidici. Subiectii lotului studiat au avut in mediu valorile tuturor
parametrilor lipidici in limitele normale, conform valorilor prag de interpretare. Continutul TC a fost
4,33+0,59 si a variat intre 2,87 si 6,89 mmol/l. Nivelul de TG a variat intre 1,04 si 2,91 mmol/l, fiind in
mediu 1,45+0,26 mmol/l. Valoarea medie pentru HDLc a fost 1,28+0,24 mmol/l (de la 0,71 la 2,55
mmol/l), iar pentru LDLc — 2,32 mmol/I (de la 0,82 la 5,04 mmol/l). Componenta nonHDLc a variat de
la 0,12 la 5,76 mmol/l, cu valoarea medie a continutului 3,02 mmol/l. Indicele aterogenic al plasmei a
variat intre -0,26 si 0,49, valoarea medie fiind 0,06+0,11, fiind in limitele valorilor de riscul scazut.
Sexul a determinat diferente semnificative pentru colesterolul total, HDLc si nonHDLc. Femeile au
avut continutul de TC mai mare cu 0,17 mmol/l (p=0,006, C195%: 0,05-0,29). HDLc a fost mai mare
cu 0,08 mmol/l la femei (p=0,002, CI95%: 0,03-0,12). Barbatii s-au caracterizat prin continutul mai
nalt cu 0,15 mmol/I de lipidele nonHDLc (p=0,008, CI95%: 0,04-0,26). Parametrul IAP a fost cu 0,03
unitati mai mare la barbati decat la femei (p=0,016, C95%: 0,01-0,05), demonstrand la general riscul
sporit pentru procesului proaterogen in randul barbatilor tineri. Tinerii de provenienta rurala au avut
valorile mai mari doar a parametrului nonHDLc cu 0,15 mmol/l decat cei din oras (p=0,007, C95%:
0,04-0,25).

Diferente semnificative ale parametrilor lipidici intre subiecti au fost observate doar pentru
continutul de trigliceride intre grupele IMC2 si IMC3. Printre persoanele subponderale, 8,9% dintre
subiecti au avut nivel modificat pentru colesterolul total. Cota subiectilor normoponderali si
supraponderali cu continut crescut de TC a fost 13,2% si, respectiv, 14,1%. Insa cota acestora printre
subiectii obezi fiind de 5%. Cea mai mare parte de subiecti cu nivel modificat de lipide au fost
identificate dupa nivelul HDLc. Aceasta observatie a fost valabila pentru toate grupele de subiecti, cota
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minimala fiind printre cei supraponderali (19,7%), iar cea mai mare — cei obezi (40,0%). Ponderea
persoanelor cu continutul modificat de TG a fost minimald in grupa IMC1 (8,9%), dar maximala la cei
obezi (35,0%). Continutul ridicat de nonHDLc a fost observat la 7,6% de normoponderali, la cca 10,0%
la cei supraponderali si obezi, dar la 11,1% la persoanele subponderale. Nivelul crescut de LDLc a fost
observat la 8,9% de persoane subponderale, 9,9% - la cele normoponderale, 11,3% - la cele
supraponderale, insa doar la 5,0% de cei obezi. S-a observat ca ponderea persoanelor cu risc scazut a
procesului aterogenic variaza de la persoanele subponderale (77,8%) spre cele cu obezitate (45,0%), iar
cota subiectilor cu riscul intermediar a variat dupad cum urmeaza: 17,8%, respectiv, 45,0%. Cota
persoanelor cu risc inalt a fost minimald in grupul IMC1 si cea mai inaltd la cei supraponderali. in
HDLc si trigliceride, dar diferente semnificative nu au fost observate. In grupul subiectilor
normoponderali au fost observate diferente semnificative pentru colesterolul total si HDLc. Astfel,
femeile au avut continutul colesterolului total cu 0,21 mmol/l mai mare decat barbatii (p=0,007,
CI195%: 0,06-0,35), iar HDLc cu 0,1 mmol/l (p=0,002, CI195%: 0,04-0,17). Valoarea parametrului IAP a
fost cu 0,04 unitati mai mare la barbati (CI95%: 0,01-0,07, p=0,01). Barbatii supraponderali au avut
continutul de nonHDLc semnificativ mai mic cu 0,37 mmol/l (p=0,009, CI95%: 0,10-0,65). Ceilalti
parametri au fost mai mari la femei. La subiectii obezi nu au fost identificate diferente ale parametrilor
lipidici dependente de sex, dar s-a observat ca valorile au fost mai mari la femei pentru parametrii TC,
TG si LDLc. Spre deosebire de celelate grupe, la care nivelul riscului procesului aterogenic a fost cel
scazut, in grupa IMC4 la femei valoarea medie a acestuia a atins pragul nivelului intermediar.
normoponderali, la care s-a observat ca persoanele din oras au avut continutul de nonHDLc mai mare
cu 0,15 mmol/1 decét la cei de provenienta rurala (p=0,019, CI195%: 0,02-0,27).

Desi anterior a fost observatd marirea cotei persoanelor cu risc intermediar si scaderea celor cu
risc scazut, dar nu pe contul maririi cotei celor cu risc inalt, asocierea cu nivelul IMC nu a fost
confirmata (testul Fisher exact, p=0,148). Probabil, ca aceste observatii sunt determinate de grupul de
varsta studiat. Separarea subiectilor in functie de CA a fost asociatd doar cu continutul de nonHDLc,
care a fost mai mare cu 0,27 mmol/l la indivizii non-obezi (p= <10-6, CI95%: 0,17-0,38). Pe de alta
parte, la subiectii obezi au fost notate valori mai mari ale celorlalti parametri, Insd nesemnificativ.
Continutul de colesterol total a fost cu 0,18 mmol/l mai mare la femeile non-obeze (p=0,01, CI195%:
0,04-0,32), iar continutul de HDLc — cu 0,09 mmol/l (p=0,005, C195%: 0,03-0,14). Barbatii non-obezi
au avut parametrul IAP cu 0,04 unitati mai mare decat femeile (C195%: 0,01-0,07, p=0,003). Dar, la
persoanele obeze se observa ca sexul are influentd doar asupra parametrului nonHDLc, care a fost mai
mare la barbati cu 0,42 mmol/l decét la femei (p= <10-6, C195%: 0,19-0,65).

Asocierea dintre parametrii lipidici si statutul antropometric. Valorile medii ale tuturor
parametrilor lipidici, in toate grupurile de subiecti studiati au fost sub valorile prag recomandate. in
toate grupele formate, indiferent de parametrul antropometric utilizat, numarul persoanelor cu profil
lipidic normal a fost mai mare. Dintre subiectii cu parametrii lipidici nemodificati (234 persoane),
13,3% au fost subponderali, 67,5% - normoponderali, 16,2% - supraponderali si 13% cu obezitate (6
persoane de gradul I si unul de gradul II). Pe de alta parte, 68,4% de persoane nu au avut obezitate dupa
CA. Utilizarea raportului dintre circumferinta abdominald si cea a coapselor a demonstrat ca 92,7% de
persoane au avut parametrul in limitele normale, iar 70% de subiecti cu valorile raportului dintre
circumferinta abdominald si talie nu au avut valori lipidice anormale. Printre persoanele care aveau cel
putin un parametru lipidic modificat, s-a constat cd numarul de parametri lipidici modificati
concomitent a variat de la 1 la 5.

Repartizarea numarului de persoane dupd numarul parametrilor lipidici pe care l-au avut a
demonstrat o asociere inversd. Se observa cad persoanele care au avut patru si cinci parametri lipidici
modificati sunt de provenientd urbana si sunt de sexul feminin. O persoand din grupul IMCI a prezentat
patru parametri lipidici modificati, continutul normal de TG si valori normale ale parametrilor
antropometrici.

Pentru analiza asocierii dintre parametrii antropometrici si dislipidemiile la subiectii analizati,
am comparat grupul format din IMC3 si IMC4 cu CA2. Raportul dintre parametrii antropometrici si
profilurile lipidice anormale a fost diferit. Prin urmare, analiza parametrilor studiati a aratat ca
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concentratiile lipidelor normale s-au observat in 50 % din cazurile de obezitate dupa IMC si in 49%
cazuri la persoanele cu obezitate centrala. Celelalte grupuri au cuprins subiectii cu unul si/sau mai multi
parametri lipidici modificati. Dintre subiectii cu toti parametrii lipidici normali au fost identificate 28
de persoane care aveau parametrii antropometrici CA si IMC anormale. Grupul CA2 a cuprins mai
multi subiecti cu cel putin un parametru lipidic modificat decat grupul subiectilor cu IMC modificat,
fapt ce denota ca CA ar putea identifica mai multe persoane cu profil lipidic modificat.

Asa dar, identificarea persoanelor cu mai mult de un parametru lipidic modificat folosind unul
dintre parametrii antropometrici poate avea importanta practica. Desi a fost posibil de a demonstra ca in
baza circumferintei abdominale se pot identifica mai multe persoane decat in baza IMC in dependenta
de numirul de parametrii lipidici modificati (p=0,5*107%), analiza sanselor a denotat ci niciunul dintre
acesti parametri antropometrici nu au avut capacitate statistic semnificativd de a delimita subiectii
normali si cei obezi (OR=1,04; C195%: 0,62-1,76, p=0,882).

Analiza mai detaliatd a identificat 92 de subiecti din grupul CA2 si non-obezi dupa IMC. Aceste
observatii denota ca grupului CA2 corespund preponderent persoanele normoponderale 91, doar o
singurd persoand a fost subponderald. Cca 36% de persoane normoponderale au avut un singur
parametru lipidic modificat, cca 12% - doi parametri. Doud persoane cu mai mult de 3 parametri
lipidici modificati au fost depistate cu valori antropometrice anormale, care apartin grupei CA2, insd o
femeie a fost supraponderald, pe cand cealalta participanta la studiu a fost repartizata in grupul IMC4.
Printre cei supraponderali cate 22,5% de subiecti au avut un singur si doi parametri lipidici modificati
si 0 persoana a fost documentatd cu trei parametri modificati. Totodata a fost identificatd o persoand
non-obeza dupa CA din grupul IMC4 de subiecti obezi si avand 2 parametri lipidici modificati. O alta
persoana cu obezitate abdominald a fost grupata la IMCI1 de subiecti subponderali, parametrii lipidici
fiind in limitele normei. Dintre persoanelor obeze in functie de parametrul CA, 32 au fost considerate
obeze dupa raportul CA/CC si doar 59% avand parametrii lipidici modificati. In acelasi timp 121 de
subiecti au avut valori anormale dupa parametrul CA/T, cu valori anormle de lipide fiind 39,7% de
subiecti.

Rezultatele cercetarii realizate, folosind IMC in calitate de indicator de risc CV, a constatat o
pondere alarmantd de subiecti supraponderali/obezi - 91 participanti (20,7%), In populatia aparent
sanatoasd, prin urmare, la fiecare al cincilea subiect a fost documentat un exces ponderal. Aplicand
indicatorul antropometric de risc CA, 151 participanti (34,32%) au fost identificati drept subiecti care
manifesta obezitate de tip central.

In studiile similare efectuate in Slovacia, Iordania si Turcia, cu participarea studentilor,
ponderea supraponderabilitatii/obezitatii, in functie de parametrul IMC a variat de la 17,0% la 47,4%.
Proiectul national dedicat factorilor de risc pentru bolile netransmisibile (STEPS), realizat in cadrul
populatiei tinere (18-29 de ani), a relevat o valoare medie IMC de 24,4 kg/m?2 la barbati si 23,2 kg/m2
pentru femei. Tn studiul realizat s-au raportat urmatoarele valori medii ale IMC: 23,8 kg/m2 la barbati si
21,9 kg/m2 la femei.

Reiesind din datele obtinute, grupul CA2 a cuprins mai multi subiecti cu dislipidemie decat
grupul subiectilor cu IMC modificat, fapt ce denotd ca CA ar putea identifica mai multe persoane cu
profil lipidic modificat. Parametrul CA a avut tendinta de a manifesta o putere discriminatorie mai
robustd intre subiectii cu profiluri lipidice normale si anormale. Studiul nu a putut ajunge la o
semnificatie statistica, datorita numarului mic de subiecti inclusi in analiza, ceea ce reprezinta posibila
limitare a cercetarii. Acest fenomen este valabil, in special, pentru grupul de persoane cu minim 2
parametri lipidici modificati, care a inclus un numar insuficient de participanti. In subgrupurile de
subiecti cu IMC si CA peste valorile prag au fost identificate mai multe femei cu obezitate dupd CA
decat dupa IMC, in timp ce barbatii au fost grupati intr-un numér mai mare in functie de IMC decat
dupa valorile CA. Valoarea medie a colesterolului total seric prezentatd in studiul STEPS (Republica
Moldova) in grupul de varsta 18-29 ani (612 persoane) a fost de 4,1 mmol/l1 (4,0 mmol/l la barbati si 4,2
mmol/l la femei). De asemenea, acest studiu a aratat cd nivelul mediu al concentratiei HDLc a fost de
1,3 mmol/l pentru populatia generald, 1,3 mmol/l la barbati si 1,4 mmol/l la femei. Aceste date sunt
diferite de cele prezentate in studiul actual: valoarea medie a colesterolului total - 4,21 mmol/l la
barbati si 4,38 mmol/l la femei, in timp ce valorile medii ale HDLc au fost 1,23 mmol/I la barbati si
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1,31 mmol/l la femei. Astfel, in ambele studii valorile medii ale acestor parametri au fost mai mici la
barbati decat la femei.

Evoluarea parametrilor sanatitii fizice. Conform datelor obtinute in lucrare data, numarul de
subiecti ,,bolnavi” pe parcursul a cca 4 ani de studii la Universitate a crescut cu 3,5% (cu 4,76% pentru
cei de sexul masculin si cu 3,13% pentru femei). Ponderea persoanelor cu patologii somatice 1n
structura cohortei 1.V a crescut semnificativ pe contul micsordrii numarului subiectilor ,,sdnatosi”
(p=0,006 pentru barbati, respectiv, p=0,0005 pentru femei). Compararea numarului de cazuri de
subiecti ,,sanatosi” si ,,bolnavi” in cadrul fiecarei facultati denotd o crestere a numarului de studenti cu
patologii in cohorta in punctul I.V comparativ cu punctul I.I de evaluare. Totodata, a fost confirmata
existenta modificarilor semnificative la nivelul facultatilor Farmacie (p=0,01), Medicina Nr.l1
(p=0,0005) si Stomatologie (p=0,05) aparute in perioada de observatie.

Studiul realizat nu a determinat careva asociere a acestor modificdri pentru subiectii sexului
masculin in cadrul niciuneia dintre facultati. Insi, modificarea frecventei cazurilor de studente
,bolnave” a fost semnificativda doar la facultatile Farmacie (p=0,006) si Medicind Nr.1 (p=0,0005). Pe
perioada studiilor universitare, de asemenea, au survenit modificari si n clasele de patologii depistate.
Diferentele numarului de cazuri ale claselor de patologii, conform CIM X au fost asociate semnificativ
(p=0,0005) cu momentul in care au fost efectuate cercetarile (anul I sau anul V).

Evaluarea comparativd atesta o crestere a numdrului de cazuri de fiecare clasd de patologii
depistate. Doar pentru bolile sistemului nervos (G00.0 — G99.8) si bolile pielii si tesutului celular
subcutanat (L00.0 — 1.99.8) a fost atestata scaderea numarului de cazuri. A fost evidentiata o incidenta
mai inaltd a treisprezece patologii in ambele cohorte: miopia, scolioza, pielonefrita cronica, cefaleea
,Z1sd de tensiune”, boala cronica a amigdalelor, gastrita cronicd, fibroadenomatoza sanului s.a.

Desi, atat numarul, cat si asocierea de maladii variazd de la subiect la subiect, modificarea
numarului de cazuri a patologiilor diagnosticate concomitent la o persoana a fost semnificativ diferita la
studentii anului I si la cei din anul V, fapt ce denotd schimbdri considerabile in spectrul si numarul de
boli. Numarul de persoane diagnosticate cu o singura patologie a scazut in perioada studiilor, de la
intervalul 31,87 - 42,00% in anul I, la interval 21,95 — 30,30% in anul V. Se observa ca in anul V a avut
loc nu numai scaderea numarului de persoane diagnosticate cu o patologie, dar si a cotei lor din
numarul total de subiecti bolnavi. Totodatd, numarul maximal de patologii depistate concomitent la o
persoand a crescut pana la 8, asocierea fiind semnificativa (p=0,0005), confirmand ca pe parcursul
perioadei de studii starea de sdndtate fizica se inrautateste.

Evoluarea parametrilor sanatatii mintale. Compararea frecventelor nivelurilor anxietatii ca
,Stare” a demonstrat o asociere semnificativd cu timpul in care s-a efectuat studiul, anul | sau V
(p=0,0005). Fenomenul se explicd prin scdderea cotei subiectilor cu semne de anxietate severa cu cca
23,0% si majorarea celor cu nivelul usor si moderat al anxietatii.

Este important de mentionat faptul ca, nivelul de anxietate in randul studentilor din anul I s1 V,
dupa gradul de severitate, a demonstrat existenta unei diferente statistic semnificative atat la femei, cat
si la barbati. Totodatd, rezultatele evaluarii au evidentiat modificarile la nivel de facultate a numarului
si frecventei cazurilor cu diferit grad de severitate a anxietatii ca ,,Stare”, inregistrand diferente statistic
semnificative (p<0,01).

In derularea studiului am cercetat evolutia depresiei, ca un fenomen social important si o
problema de sanatate mintald, utilizand scala BDI-sf. Rezultatele studiului au demonstrat o descrestere
a frecventei subiectilor cu semne de depresie, de la cca 52,14% in anul I la 26,23% in anul V. Frecventa
cazurilor de prezentd sau lipsd a semnelor de depresie in cohorta studiata a fost semnificativ asociatd cu
anul la care isi ficeau studiile persoanele evaluate (p<0,01). Insi, in cadrul facultitilor, numai la
Farmacie (p<0,01) si Medicind Nr.1 (p<0,01) a fost demonstratd o asocierea semnificativd intre
frecventa cazurilor de prezentd sau lipsd a semnelor depresive. Supravegherea longitudinald a cohortei
timp de 4 ani a stabilit o majorare a cotei depresiei usoare la studentii anului V si o diminuare a celei
moderate si severe. Toate aceste observatii au fost identificate pe fundalul scaderii numarului de
subiecti in fiecare grupd corespunzator nivelelor de depresie.

Analiza evolutiei semnelor depresive in functie de sex, la participantii in ambele puncte de
evaluare nu a stabilit o diferenta statistic semnificativa (p=0,095). Cu toate acestea, la studentele din
anul V a crescut frecventa nivelului sever de depresie, iar la barbati a celui moderat. O altd directie a
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analizei comparative a fost evaluarea interactiunii sanatatii fizice si mintale. Este cunoscut ca anxietatea
si depresia, asociate cu maladiile cronice, inrdutitesc gradual starea de sinitate generald. In studiul
actual a fost posibil de a stabili asocierea semnificativa dintre starea de sanatate somatica a subiectilor
in punctul de evaluare I.I si 1.V si nivelul de anxietate separat. Subiectii cu semne usoare si moderate de
depresie, la fel, au Inregistrat diferente in functie de anul de studii.

Evoluarea parametrilor autoaprecierii starii de sanatate si calitatii vietii. Analiza
comparativd a datelor scalelor ce caracterizeazd sanatatea fizica subiectivd denotd o diferentd
semnificativa dintre valorile parametrilor raportate de studentii din anul I si anul V de studii, cu
exceptia scalei PF. Insi, variatia acestei scale a fost semnificativ mai mare la subiectii anului V
(p<0,001). Pentru subiectii anului V valorile scalelor au fost mai mari decat pentru cei din anul I, iar
variatia acestor scale a fost mai mica.

Evaluarea comparativa a datelor scalelor sanatatii mintale, in ambele puncte de evaluare, denota
o diferenta semnificativa dintre valorile lor la subiectii din anul I si anul V de studii. La studentii anului
V valorile scalelor au fost mai mari decat la cei din anul I, iar variatia rezultatelor a fost mai mica.

Rezultatele obtinute confirma ipoteza initiald referitor la dependenta calitatii vietii de anul de
studii. Astfel, valorile mai mari ale scalelor ce caracterizeaza sanatatea subiectiva a studentilor anului V
denotad o calitate a vietii autoraportatd mai naltd comparativ cu anul I. Asadar, datele comparative
furnizate de chestionarul SF-36v2 la anul I si V atesta o calitate a vietii autoraportate mai inalta la
studentii anului V.

Rezumat

Titlul si cifrul proiectului institutional: 15.817.04.42A Identificarea s§i validarea
Blomarcherilor Genetici si Epigenetici in bolile cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra

sanatatii publice.
Directorul proiectului Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.
Denumirea organizatiei Laboratorul Genetica, IP USMF Nicolae Testemitanu
Directia strategica Sanatate si biomedicina
Termenul de realizare 2015-2019

Scopul proiectului consta in perfectionarea sistemelor de estimare a riscului cardiometabolic si
sistemelor de prognozare a evolutiei bolilor cronice netransmisibile prin utilizarea marcherilor genetici
si non-genetici.
Obiectivele proiectului
1. ldentificarea biomarcherilor non-genetici, genetici si epigenetici de risc si de pronostic in BCN
indicate prin explorarea bazelor de date accesibile;

2. Studierea in dinamica (in cadrul studiului de cohortd lansat in 2011) a marcherilor moleculari ai
riscului cardiometabolic in lotul de 3000 de tineri din RM;

3. Studierea expresiei in dinamicd a genelor factorilor de risc cardiometabolic in cohorta de tineri din
studiul prospectiv de cohorta;

4. Formarea lotului de pacienti cu profiluri specifice ai factorilor de risc cardiometabolic (obezitate,
diabet zaharat tip II, dislipidemie, hipertensiunea arteriald) din populatia RM;

5. Validarea biomarcherilor stabiliti in loturile indivizilor din studiul prospectiv de cohorta prin testarea
lor in loturile de pacienti cu obezitate, diabet zaharat tip II, dislipidemie, hipertensiunea arteriala;

6. Estimarea rolului biomarcherilor selectati/validati in predictia riscului si evolutiei clinice a maladiilor
de interes;

7. Elaborarea unui prototip de chip pentru testarea biomarcherilor asociati cu riscul/evolutia BCN si
perfectionarea sistemului de estimare a riscului si prognozei in BCN 1n baza chip-ului, preconizat a
fi adus la faza pre-marketing si patentat.
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Rezultatele obtinute

1. Au fost genotipati 3600 de subiecti pe baza polimorfismelor genelor: GALNT2, CELSR2, LPL,
LIPC, CETP, APOB, ANGPTL3, LIPG, GCKR, MYH6, PITX2, NOS1AP, SCN10A care
contribuie la mentinerea metabolismului lipidic.

2. Au fost evaluati, in dinamica, la intervalul de 5 ani, factorii de risc cardiovascular, in lotul de 176 de
studenti, anul V, 17 parametri biochimici. Prin metoda fotometrica au fost determinate nivelurile de
glucoza, lipoprotenele cu densitate inaltd (HDL), apolipoproteina A, apolipoproteina B, proteina C
reactiva (CRP), lipoproteinele cu densitate joasa (LDL), colesterolul total, trigliceridele), iar prin
metoda imunoenzimaticd (ELISA) - adiponectina, leptina, interleuchina 6 (IL 6), interleuchina 10
(IL 10), interleuchina 12 (IL 12), interleuchina 18 (IL 18), C-peptidul, insulina, feritina. Tn lotul de
324 de studenti, anul V, au fost testati 5 parametri biochimici: glucoza, lipoproteinele cu densitate
inalta (HDL), lipoproteinele cu densitate joasd (LDL), colesterolul total, trigliceridele.

3. In cadrul cercetirii realizate a fost demonstrati asocierea intre locusul CELSR2 rs629301 si
parametrul LDLc, iar subiectii cu alela T in locusul respectiv au avut in medie valori LDLc cu 0,26
mmol/l mai mari decat acei cu varianta G.

4. Subiectii posesori ai alelei T au avut cu 0,06 mmol/l mai mica concentratia de trigliceride.

5. Din toti locii analizati in asociere cu parametrii lipidici in populatia studiatd s-a stabilit ca locii
APOB 151042034, CETP _rs3764261 si LPL rs12678919 denota cea mai 1naltd asociere cu nivelul
trigliceridelor, desi nu ating pragul de semnificatie scontat.

6. Portajul alelei APOB_rs1042034 T determind continutul mai ridicat de trigliceride cu 0,05 mmol/I.
Varianta alelica CETP_A a fost asociata cu marirea cantitatii de HDLC cu cca 0,1 mmol/l. Purtatorii
variantei G n locusul LPL_rs12678919 au avut valori mai mari cu 0,7 mmol/l de cholesterol total si
cu 0,7 mmol/l de LDLc.

7. Desi nu a fost confirmata asocierea dintre LIPG rs7241918 si nivelul HDLc, s-a determinat ca
portajul alelei T se asociazd cu cantitatea mai mare in medie cu 0,05 mmol/l. Insi, analiza de
asociere a portajului alelei G a demonstrat ca subiectii respectivi au avut continutul de HDLc cu 0,24
mmol/l mai mic.

8. Specificul dereglarilor cardiometabolice si manifestarile clinice la pacientii obezi sunt conditionate
de polimorfismele genetice, implicate in procesele reglatorii.

9. In cadrul cercetarii a fost validata, Tntr-o populatie independenti, asocierea dintre polimorfismele
genelor CETP (rs3764261), LPL (rs12678919) si concentratia serica de trigliceride; polimorfismele
studiate ale genelor LIPG (rs7241918), CETP (rs3764261) si concentratia HDL-colesterol; dintre
polimorfismul genei CELSR2 (rs629301) si concentratia LDL-colesterol; dintre varianta polimorfa a
genei APOB (rs1042034) si concentratia serica de trigliceride. S-a identificat asocierea dintre
polimorfismul genei LIPG (rs7241918) si indicele de aterogenitate a plasmei. Polimorfismul genei
DOCKY7 (rs2131925) nu a demonstrat asocieri semnificative cu parametrii antropometrici si
biochimici studiati.

10. Analiza variantelor genetice polimorfe a demonstrat existenta impactului asupra parametrilor
antropometrici: polimorfismele genelor GALNT2 (rs4846914) si CELSR2 (rs629301) au fost
semnificativ asociate cu indicele masei corporale, iar polimorfismul genei CETP (rs3764261) a
demonstrat o asociere semnificativa cu raportul circumferinta abdomenului/circumferinta coapselor.

11. Rezultatele validérii unor polimorfisme genetice la populatia Republicii Moldova in asociere cu
anumiti factori de risc cardiometabolic permite fundamentarea stiintifica si elaborarea conceptului
unui ,,quick-chip”, care va accelera si va face mai precisd estimarea riscului si prognosticului
evolutiet BCN, contribuind astfel la dezvoltarea medicinei preventive stratificate si medicinei
curative personalizate in Republica si in regiune.
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Concluzii

1. Tn cadrul proiectului, s-au examinat clinic 500 de participanti in studiu (bolnavi) si a fost obtinut
materialul biologic (lotul de bolnavi extins pana la 1530).

2. Au fost elaborati primerii si sondele moleculare corespunzatoare anumitor polimorfisme ale genelor
GALNT2, CELSR2, LPL, LIPC, CETP, APOB, ANGPTL3, LIPG, GCKR, MYH6, PITX2,
NOS1AP, SCN10A care contribuie la mentinerea metabolismului lipidic.

3. S-a realizat genotiparea pentru polimorfismele asociate genelor GALNT2, CELSR2, LPL, LIPC,
CETP, APOB, ANGPTL3, LIPG, GCKR, MYH6, PITX2, NOS1AP, SCN10A Ia lotul de 3600 de
persoane.

4. Au fost evaluati, in dinamica, la intervalul de 5 ani, factorii de risc cardiovascular, Tn lotul de 176 de
studenti, anul V, 17 parametri biochimici. Prin metoda fotometrica au fost determinate nivelurile de
glucoza, lipoprotenele cu densitate inaltda (HDL), apolipoproteina A, apolipoproteina B, proteina C
reactiva (CRP), lipoproteinele cu densitate joasd (LDL), colesterolul total, trigliceridele), iar prin
metoda imunoenzimaticd (ELISA) - adiponectina, leptina, interleuchina 6 (IL 6), interleuchina 10
(IL 10), interleuchina 12 (IL 12), interleuchina 18 (IL 18), C-peptidul, insulina, feritina. Tn lotul de
324 de studenti, anul V, au fost testati 5 parametri biochimici: glucoza, lipoproteinele cu densitate
inalta (HDL), lipoproteinele cu densitate joasa (LDL), colesterolul total, trigliceridele.

5. In cadrul cercetarii a fost validata, Tntr-o populatie independenti, asocierea dintre polimorfismele
genelor CETP (rs3764261), LPL (rs12678919) si concentratia serica de trigliceride; polimorfismele
studiate ale genelor LIPG (rs7241918), CETP (rs3764261) si concentratia HDL-colesterol; dintre
polimorfismul genei CELSR2 (rs629301) si concentratia LDL-colesterol; dintre varianta polimorfa a
genei APOB (rs1042034) si concentratia serica de trigliceride. S-a identificat asocierea dintre
polimorfismul genei LIPG (rs7241918) si indicele de aterogenitate a plasmei. Polimorfismul genei
DOCK?7 (rs2131925) nu a demonstrat asocieri semnificative cu parametrii antropometrici si
biochimici studiati.

6. Analiza variantelor genetice polimorfe a demonstrat existenta impactului asupra parametrilor
antropometrici: polimorfismele genelor GALNT2 (rs4846914) si CELSR2 (rs629301) au fost
semnificativ asociate cu indicele masei corporale, iar polimorfismul genei CETP (rs3764261) a
demonstrat o asociere semnificativa cu raportul circumferinta abdomenului/circumferinta coapselor.

7. Rezultatele validarii unor polimorfisme genetice la populatia Republicii Moldova in asociere cu
anumiti factori de risc cardiometabolic permite fundamentarea stiintifica si elaborarea conceptului
unui ,,quick-chip”, care va accelera si va face mai precisd estimarea riscului si prognosticului
evolutiet BCN, contribuind astfel la dezvoltarea medicinei preventive stratificate si medicinei
curative personalizate in Republica si in regiune.

8. Au fost publicate 13 articole stiintifice, inclusiv 5 articole Tn reviste indexate ISI si SCOPUS, si 13
rezumate ale comunicarilor, inclusiv 6 rezumate in culegeri ale conferintelor stiintifice din
straindtate.
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Participarea in programe si proiecte internationale

. Proiect international de cercetare bilaterald cu Universitatea Grigore Tudor Popa din Iasi, Romania-
16.80013.8007.13/Ro: "Optimizarea tratamentului cu Implant Cochlear la copiii cu hipoacuzie
senzorineurald autosomal recesiva nonsindromicd cu mutatii la nivelul Genei GJB2". Conducatorul
proiectului d.h.s.m., prof.univ. Ghenadie CUROCICHIN, perioada de realizare 2016-2018.
Cooperdri in programe europene §i internationale:

. "Consolidarea capacitatilor de cercetare in medicina moleculard din RM prin conectarea la
infrastructura de cercetare europeana (RECAMMER)”, Directorul proiectului — CUROCICHIN
Ghenadie, durata — 12 luni (01.04.15 — 30.03.2016).

. Proiect in cadrul apelului de concurs ,,BONUS EUROPEAN pentru participarea in Programul
ORIZONT 20207, in cadrul Contractului de Grant ,Nr. 2014/346-992 al Comisiei Europene.
"Suportul Financiar pentru participarea Republicii Moldova in Programul Cadru al Uniunii Europene
de cercetare-invovare ORIZONT 2020." Bugetul — 7000 lei. Directorul proiectului — CUROCICHIN
Ghenadie dr. hab. st. med., prof. univ. (2017-2017).

. Proiectul "Modernizarea infrastructurii de cercetare pentru facilitarea participarii in programele
europene, RESINFRA" in cadrul programului "Tntdrirea capacitdtilor de biobanking pentru
cercetari biomedicale in Moldova." Scopul propunerii este crearea unei biobanci pentru cercetari
biomedicale in Republica Moldova, ce ar oferi oportunitati de apropiere de comunitdtile si
consortiile internationale, prin transferul practicilor bune de operare de la BBMRI (2018-2018).

Proiecte care nu au obtinut finantare:

. Propunerea de proiect 755197-1 Comprehensive approach to patient stratification (CAPS),
programul H2020-SC1-2016-2017 (Personalised Medicine), SC1-PM-02-2017. Director de proiect —
Curocichin Ghenadie. Termenul - 5 ani, bugetul estimativ — 6 mIn euro. (Nu a obtinut finatare,
Tnaintat in anul 2016).

Scopul: elaborarea si testarea conceptului bazat pe o metodologie holisticd de aplicare a seturilor
complexe de biomarkeri in asociere cu profilarea psihosociald si comportamentald pentru
imbunatétirea stratificdrii pacientilor.

. Propunerea de proiect 755342-1 Stratification of the patients under standard anti-tuberculosis
treatment according to the stress level, gene expression, immunological and biochemical salivary
biomarkers (StratifTB), programul H2020-SC1-2016-2017 (Personalised Medicine), SC1-PM-02-
2017. Director de proiect — Curocichin Ghenadie dr. hab. st. med., prof. univ. Termenul - 5 ani,
bugetul estimativ — 6 mln euro (Nu a obtinut finantare, inaintat in anul 2016).

Scopul: stratificarea pacientilor cu fenotip similar in baza abordarii pe directii multiple a raspunsului
variat al indivizilor la interventii terapeutice standard in TB pulmonar.

. Propunerea de proiect 18.80.07.18A/PS Studiul de validare a biomarkerilor ADN in tumorile si
plasma pacientilor cu cancer. Proiect Tn concursul organizat in cadrul Programului de Stat "Medicina
de precizie in prevenirea, diagnosticul si tratamentul patologiilor”. Director de proiect — Curocichin
Ghenadie dr. hab. st. med., prof. univ. (Nu a obtinut finantare, naintat in anul 2017).
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Anexanr. 2
LISTA
lucrarilor publicate Tn cadrul proiectului de cercetare

- articole din reviste cu factor de impact

RADULESCU, L.; CUROCICHIN, G.; BUZA, A.; PARII, S.; MERIACRE, T,
CHIABURU-CHIOSA, D.; BUTNARU, C.; BIRKENHAGER, R.; MARTU, C. Efficiency
of SNPs for the Detection of 35delG Mutation in 50 Cases with Nonsyndromic Hearing
Loss. In: Revista de Chimie, 8 (69), 2018, 2273-2277, Bucuresti, Romania. (IF 1,41)
http://www.revistadechimie.ro/pdf/68%20RADULESCU%20L%208%2018.pdf

- articole din alte reviste editate in striinatate (SCOPUS),

1.

CHIOSA, D.; GAVRLIUC, S.; CUROCICHIN, Gh. Rolul factorilor non- conventionali de
risc cardiovascular Tn calitate de biomarkeri ai bolilor cardiovasculare. Archives of the
Balkan Medical Union, 2016, 51(1), 181- 187, ISSN 0041- 6940.

2. CHIOSA, D. L’homocysteine: un nouveau facteur de risque cardiovasculaire. Archives of the

3.

Balkan Medical Union. 2017, 52(1) supplem., 190-194. ISSN 0041-6940.

SHEREMET, M.; SYDORCHUK, L.; SHIDLOVSKYI, V.; BEDENYUK, A;
SYDORCHUK, R.; BATIG, V.; KUROCHKIN, GH.; LEVITSKY, A.; CHYMPOI, K.
Effect of APO- | / FAS, CTLA-4 and BCL-2 genes polymorphisms on the risk of goiter
nodular forms with autoimmune thyroiditis occurrence among the bukovinian population.
Archives of the Balkan Medical Union, 2017, vol. 52(2), pp. 11-18. ISSN 15849244. IF 0,1.
SALARU, V.; CUROCICHIN, GH. Multimorbiditatea - 0 provocare pentru medicina de
familie. Archives of the Balkan Medical Union. 2017, 52 (1) suppl., 186-189. ISSN 0041-
6940.

- articole din reviste nationale:
« categoria B

1.

2.

IGNAT, R.; GAVRILIUC, S.; LEVITCHI, A.; LUPU, L.; CHIOSA, D.; ISTRATI, V.;
CUROCICHIN, Gh. Factorii antropometrici de risc cardiovascular la tinerii din Republica
Moldova. Sandtate Publica Economie si Management in Medicina. 2016, 3(67), 104 -106,
ISSN 1729-8687.

LUPU, L.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A; CUROCICHIN, Gh. Diferenta in sanatatea fizica la
tineri In functie de mediu de resedintd. Sandatate Publica Economie si Management in
Medicina. 2018, 3(77), 25-29, ISSN 1729-8687.

categoria C,

1.

IGNAT, R.; GAVRILIUC, S.; LUPU, L.; CHIOSA, D.; BUZA, A.; BUTOVSCAIA, C;
LEVITCHI, A.; CUROCICHIN, Gh. Caracteristica factorilor conventionali de risc
cardiovascular la populatia tanara din Republica Moldova. Moldovan Journal of Health
Sciences. 2017, 11(1), 33-43. ISSN 2345-1467.

LESNIC, E.; TODORIKO, L.; PALADI, C.; NIGULEANU, A.; SEMIANIV, I;
EREMENCHUK, I.; CUROCICHIN, GH. Evaluarea comparativa a cazurilor de tuberculoza

pulmonara din orsul Chisinau (Moldova) si regiunea Cernduti (Ucraina): studiu retrospectiv,
descriptiv. Moldovan Journal of Health Sciences. 2017, 11(1), 78-88. ISSN 2345-1467.

. SCURTU, A.; ISTRATI, V.; SCORPAN, A.; GAVRILIUC, S. Rolul polimorfismului

genelor sintazelor oxidului nitric in boala de reflux gastrointestinal. Conferinta Nationala de
Gastroenterologe si Hepatologie cu participare internationala, Actualitati in gastroenterologie
si hepatologie. Arta Medica, 2016, 2 (59), 33-35, ISSN 1810-1852.
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- teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in culegeri (internationale):
1. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; ISTRATI, V.; LEVITCHI, A.; PANTEA, V.; LUPU, L.;

CHIOSA, D.; CUROCICHIN, Gh. The association between anthropometric parameters and
serum lipids in university students from Republic of Moldova. In: The 55" National Congress of
Cardiology. Sinaia, Romania, 2016, Abstracts, p.61.

. LEVITSKY, A.; KUROCHKIN, G. Young population profiling for NCDs risk assessment.

P18.081, Abstract book from European Human Genetics Conference ESHG2016, May 21-24,
2016, Barcelona, Spain, pag. 545.

. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.; LUPU, L.; CHIOSA, D.; SAMSON, I;

CUROCICHIN, Gh.; ISTRATI, V. Urban versus rural - parametrii antropometrici si profilul
lipidic printre studentii medici din Republica Moldova. Volum de rezumate. Al 17-lea Congres
National de Medicina Internd, Calimanesti-Caciulata, Romania, 29 martie - 01 aprilie 2017,
Volumul VIII.

. SHEREMET, M.; SYDORCHUK, L.; SHIDLOVSKYI, V.; BEDENYUK, A.; KUROCHKIN,

GH; LEVITSKY, A. Caspase-Dependent Mechanisms of Apoptosis Induction and The Activity
of Peroxidation and Antioxidant Defense in the Thyroid Tissue of Patients with Nodular Forms
of Goiter Combined with Autoimmune Thyroiditis and Thyroid Adenoma Depending on the
Allelic Status of Bcl-2 (Rs17759659), CTLA-4 (Rs231775), APO-1 / Fas (Rs2234767) Genes.
Arch. of the Balkan Medical Union. Bulgarian National Section. Sofia, Bulgaria.2017,A90-A91.

. BUZA, A.; LEVITCHI, A.; PARII, S.; CHIABURU, A.; CUROCICHIN, G. Molecular genetic

profile of nonsyndromic sensorineural hearing loss. Tn: Volum rezumate Conferintei Zilele

Spitalului Clinic de Recuperare ,, Trecut, prezent si viitor in recuperare”, Edifia a-XVI-a. lasi,
Romania, 2018, 89-90.

. LUPU, L.; CUROCICHIN, Gh.; ROINOVEANU, Gh.; VOVC, V.; IGNAT, R.; LEVITCHI A.

The evolution of the health status of medical students in multidimensional aspects (physical,
mental, social). Catalog, Salonul International de creativitate si inovare "Euroinvent-2019", 16
mai 2019, lasi, Romania, 193-194, ISSN 2601-4564.

teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in culegeri (nationale):

. CURLIUC, V. Optimizarea conditiilor de extractie a ADN din singele integru coagulat pentru

genotipare prin tehnica TagMan. Culegere de teze. Conferinta stiintifica a studentilor si
masteranzilor “Viitorul ne apartine“, ed. a Vll-a. 27 aprilie 2017, Universitatea Academiei de
Stiinte a Moldovei. 2017, p 23.
GARAN, S. PCR-on-chip. Culegere de teze. Conferinta stiintifica a studentilor si
masteranzilor "Viitorul ne apartine”, ed. a VIl-a. 27 aprilie 2017, Universitatea Academiei de
Stiinte a Moldovei. 2017, p 25.

. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A,; LUPU, L.; CHIOSA, D.; BUZA, A,

BUTOVSCAIA, C.; ISTRATI, V.; CUROCICHIN, Gh. Prevalence of lipid abnormalities
among young moldovans. In: The 6th International Medical Congress for Students and Young
Doctors, Chisinau, Republic of Moldova, 12-14 May 2016, p. 53-54. ISBN978-9975-3028-3-8.

. IGNAT, R. Tobacco smoking among medical students from the Republic of Moldova. Abstract

Book, Conference on Non-comunicable Diseases "Health risk factors and prevention of
injuries and diseases". 2019, 56, ISBN 978-9975-82-141-4.

. JJAN, M.; POPESCU, V.;COBZAC, V. The three-dimensional liver matrix for tissue

engineering. In: Abstract book. MedEspera 2018. The 7" International Medical Congress for
Students and Young Doctors, May 3-5, 2018, 201-202. ISBN 978-9975-47-174-9.

JIAN, M.; COBZAC, V.; VERESTIUC, L.;POPESCU, V.Obtaining of a suitable
osteochondral graft for articular cartilage engineering. In: Abstract book. MedEspera 2018. The
7" International Medical Congress for Students and Young Doctors, May 3-5, 2018, 202. ISBN
978-9975-47-174-9.

. LUPU, L.; IGNAT, R.; CHIOSA, D.; CUROCICHIN, Gh. Sanatatea tinerilor medicinisti. in:

Culegere de rezumate stiintifice ale studentilor, rezidentilor i tinerilor cercetatori.
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Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova.
Chisinau, 2016, p.45. ISBN 978-9975-82-002-8.

- postere prezentate la manifestari stiintifice in strainatate

1.

GALBUR, V.; LEVITCHI, A.; GALEA-ABDUSA, D. Frequencies of genes involved in warfarin
metabolism in thepopulation of the Republic of Moldova. Conference of the Romanian society of
medical genetics, Timisoara Romania, 18-20 septembrie 2019.

. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; ISTRATI, V.; LEVITCHI, A.; PANTEA, V.; LUPU, L.;

CHIOSA, D.; CUROCICHIN, Gh. The association between anthropometric parameters and
serum lipids in university students from Republic of Moldova. The 55th National Congress of
Cardiology, September 21st-24th, 2016. Sinaia, Romania. Program, p.61.

. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.; LUPU, L.; CHIOSA, D.; SAMSON, I;

CUROCICHIN, Gh.; ISTRATI, V. Urban versus rural - parametrii antropometrici si profilul
lipidic printre studentii medici din Republica Moldova. Volum de rezumate. Al 17-lea Congres
National de Medicina Internd, Calimanesti-Caciulata, Romania, 29 martie-01 aprilie 2017,
Volumul VIII. (E-poster)

. LEVITSKY, A., KUROCHKIN, G. Young population profiling for NCDs risk assessment.

P18.081, Abstract book from European Human Genetics Conference ESHG2016, May 21-24,
2016, Barcelona, Spain.

. NACU, V.; JIAN, M.; MOGHILDEA, 1.; COBZAC, V.; NACU, L.; POPESCU, V. Animal

liver matrix obtained by decellularization procedure. In: Poster Presentations Program, 01-P004.
5-th TERMIS World Congress, September 5, 2018, Kyoto International Conference Center,
Kyoto, Japan. http://wwwz2.convention.co.jp/termis-wc2018/pdf/pro_poster.pdf

postere prezentate la manifestari stiintifice in tara

. CHIOSA, D. Factorii non-conventionali de risc cardiovascular la tineri. Zilele Universitatii de

Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu. Chisinau, 18—21 octombrie 2016, p.32.

. GAVRILIUC, S. Parametrii antropometrici si modificarile profilului lipidic printre studentii

medici supraponderali si obezi. Program- invitatie, Zilele Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie "Nicolae Testemitanu". Chisinau, 18—21 octombrie 2016, p.32.

— tezele de doctorat sustinute, cu referinta la proiectul realizat

. Teza de doctor in stiinte medicale: Estimarea impactului polimorfismelor mononucleotidice

asupra factorilor antropometrici de risc cardiovascular si spectrului lipidic la tineri. Autor:
Gavriliuc Svetlana. Data sustinerii publice: 27.02.2019. Consultant stiintific la teza de doctorat:
Curocichin Ghenadie d.h.s.m., prof. universitar.

. Teza de doctor in stiinte medicale: Evolutia starii de sanatate a studentilor medici in aspect

multidimensional - fizic, mintal, social. Autor: Lupu Lilia. Data sustinerii publice: 24.05.2019.
Conducator stiintific la teza de doctorat: Curocichin Ghenadie d.h.s.m., prof. universitar.

certificatele de inovatie

. GAVRILIUC, §S.; CUROCICHIN, GH.; ISTRATI, V.; LEVITCHI, A.; BUZA, A;

BUTOVSCAIA, C.; POPESCU, V. Genotiparea polimorfismului mononucleotidic GALNT2
rs4846914 prin tehnica TagMan Real-Time. Certificat de inovator nr. 5639 din 5 martie 2018,
emis de USMF Nicolae Testemitanu.

. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A. Metoda de apreciere a

fenomenelor depresive la studentii medici. Certificat de inovator nr. 5644, emis de USMF
Nicolae Testemitanu.

. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A. Metoda de apreciere a starii de

anxietate la studentii medici. Certificat de inovator nr. 5645, emis de USMF Nicolae
Testemitanu.

. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A. Metoda de auto-apreciere a starii

de sanatate subiectiva si calitatii vietii studentilor medici. Certificat de inovator nr. 5646, emis
de USMF Nicolae Testemitanu.
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Anexa nr.3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate si rezultate noi obtinute in cadrul proiectului
(150 cuvinte)

Examinarea clinica a 500
de participanti in studiu
(bolnavi) si obtinerea
materialului biologic
(extinderea lotului de
bolnavi pana la 1530).

Au fost examinati clinic 500 de participanti in studiu (bolnavi) si
obtinut materialul biologic (extins lotul de bolnavi pina la 1530).

Identificarea
biomarcherilor in loturile
din 3600 de reprezentanti
ai populatiei Republicii
Moldova (sandtosi) si 500
bolnavi.

Au fost identificati o parte din biomarcheri (biochimici, genetici
si epigenetici) In loturile din 3600 de reprezentanti ai populatiei
Republicii Moldova (sanatosi) si 500 bolnavi.

Obtinerea datelor privind
genotipurile subiectilor
selectati si frecventa
alelelor, pentru validarea
unor situs-uri ADN,
variabile interindividual
(SNP - single nucleotide
polymorphisms), in calitate
de markeri moleculari
genetici ai obezitdtii si
altor factori conventionali
de risc cardiovascular, in
loturile studiate.

In anul 2019 au fost obtinute si completate datele privind
genotipurile (MYH6, PITX2, NOS1AP, SCN10A) subiectilor
selectati si frecventa alelelor, pentru validarea unor Situs-uri
ADN variabile interindividual (SNP - single nucleotide
polymorphisms, rs365990 [A/G], rs2200733 [C/T], rs12143842
[C/T], rs6795970 [A/G]), in calitate de markeri moleculari
genetici ai obezitatii si riscului cardiovascular, in lotul de 2521
persoane.

Cercetatorii stiintifici Curocichin Ghenadie si Ignat Rodica
au participat, in perioada de referintd, la 3 expozitii
internationale de inventicd cu elaborarea "Evolutia starii de
sandtate a studentilor medici 1n aspect multidimensional (fizic,
mintal, social)" si au fost distingi cu 3 medalii de aur. Aceste
rezultate au fost publicate in teza de doctor in stiinte medicale,
cu acelasi titlu, sustinuta public de catre D-na Lupu Lilia, n luna
mai, anul curent.

Evaluarea, in dinamica, la
intervalul de 5 ani, a
factorilor de risc
cardiovascular, Tn randul
studentilor medici, In anul
V (punctul 2 de evaluare).

1n anul 2019 au fost evaluati, In dinamica, la intervalul de 5 ani,
factorii biochimici si antropometrici de risc cardiovascular, in
lotul de 176 de studenti, anul V, (17 parametri biochimici si 5
factori antropometrici). Prin metoda fotometrica au fost
determinate nivelurile de glucoza, lipoprotenele cu densitate
inalta (HDL), apolipoproteina A, apolipoproteina B, proteina C
reactiva/ sensibilitate inalta (hs-CRP), lipoproteinele cu densitate
joasd (LDL), colesterolul total, trigliceridele), iar prin metoda
imunoenzimatica (ELISA) - adiponectina, leptina, interleukina 6
(IL-6), interleukina 10 (IL-10), interleukina 12 (IL-12),
interleukina 18 (IL-18), C-peptidul, insulina, feritina. Tn lotul de
324 de studenti, anul V, au fost testati 5 parametri biochimici:
glucoza, lipoproteinele cu densitate inaltd (HDL), lipoproteinele
cu densitate joasa (LDL), colesterolul total, trigliceridele.
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Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pind la 200 de cuvinte)

Proiectul contribuie substantial la elaborarea tehnologiilor perfectionate de estimare a riscului cu
privire la bolile cronice netransmisibile in populatia din Republica Moldova, iar prin crearea bio-bancii
populationale, se pun bazele pentru dezvoltarea si implementarea abordarilor personalizate in
diagnosticul si tratamentul bolilor cronice netransmisibile.

Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare stiintificad si implementate in activitatea sectiei
sanatate studenti/rezidenti a IMSP Clinica Universitard de Asistentd Medicald Primarda a USMF
,Nicolaec Testemitanu”. In baza rezultatelor cercetirii in cauzi a fost: implementat programul de
alimentatie sandtoasa in dependentd de maladie si riscurile de sdnatate; organizat serviciul psihologic
pentru acordarea asistentei specializate tinerilor in cadrul IMSP Clinica Universitara de AMP;
implementat cursul introductiv universitar ,,Promovarea sanatatii tinerilor — deziderat important in
pregétirea profesionald a viitorilor medici”’; creat Centrul de Consiliere si Ghidare in Cariera in cadrul
IP USMF , Nicolae Testemitanu”.

I1l.  Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei) Executata ( mii lei)
6387,0 buget Tn curs de executare

IV. Volumul cofinantarii (mii lei)

Cofinare a USMF: 1277,4

V. Lista colaborérilor initiate in cadrul proiectului

Colaborarea internationald este axata pe elaborarea in comun a proiectelor de cercetare pentru
participarea in concursurile H2020, identificarea oportunitatilor de asociere sau accesare a Centrelor
de Excelentd europene si infrastructurii lor, transferul de cunostinte si experientd, dar si vizite de
mobilitate. Astfel, in cadrul proiectului RECAMMER, sunt stabilite relatii de colaborare cu ICGEB,
Trieste, Italia, ceea ce a contribuit la aderarea Republici Moldova la ICGEB, (legea nr. 293 din
29.11.2018).

O altd colaborare se realizeaza in cadrul proiectului bilateral Moldo-Roman, cu reprezentantii
UMF ”Gr. T. Popa”, lasi, Roméania, pentru studierea in comun a aspectelor genetice ale surditatii
neurosenzoriale non-sindromice, cu impact asupra pacientilor cu implantul cohlear. Aceasta
presupune schimbul de experiente, protocoale de lucru si colectare a datelor, a materialului biologic, a
metodelor de investigatii, precum si metodologii:

Universitatea de Medicina «Gr.T.Popa», proiect bilateral: “Optimizarea tratamentului cu
Implant Cochlear la copiii cu hipoacuzie senzorineurald autosomal recesiva nonsindromica cu mutatii
la nivelul Genei GJB2”, din cadrul Programului de cooperare stiintifica si tehnologica, semnat la
Bucuresti, la data de 14 octombrie 2015 intre Academia de Stiinte a Moldovei si Autoritatea Nationala
pentru Cercetare Stiintifica si Inovare din Romania (ANCSI), inscris in Registrul de stat al proiectelor
din sfera stiintei si inovarii cu cifrul 16.80013.8007.13/Ro, prin Hotarirea CSSDT nr.225 din 25
august 2016.

Una din colaborari a fost stabilitda sub forma de doud consortiumuri pentru depunerea a doua
proiecte la programul Horizon 2020. Tn cadrul propunerii de proiect StratifTB, s-a activat Tn
parteneriat cu urmatoarele institutii: UMF “Gr. T. Popa”, lasi, Romania; Universitatea de Stat din
Bucovina, Cernauti, Ucraina; UMF Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania; Universitatea de Stat
din Grodno, Grodno, Belarus; Institutul Regional de Oncologie, Iasi, Romania. Partenerii in cadrul
propunerii de proiect CAPS au fost: Universitatea de Medicina, Graz, Austria; Universitatea din
Cipru, Cipru; Fundatia pentru Cancer a regelui Hussein, lordan; Universitatea din Tartu, Tartu,
Estonia; compania ASPER Biotech AS, Tartu, Estonia. In colaborare cu Biobanca Estoniani a fost
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generat profilul genetic al populatiei Republicii Moldova (date nepublicate).

In cadrul laboratorului se efectuiazi investigatii genetice de genotipare a pacientilor cu
probleme ale glandei tiroide, in cadrul contractului de colaborare dintre USMF si Universitatea de Stat
din Bucovina, Cernauti, Ucraina.

In cadrul colaboririi cu laboratorul Centrului Medical al Universititii din Freiburg, Germania a
fost validata solutia tehnologica de genotipare TagMan al genei GJB2 prin metoda alternativa -
secventierea ADN prin metoda Sanger.

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

Organizata Conferinta "Medicina Personalizata si Biotehnologii in Medicind", Chisindu, 12
septembrie 2018, cu participarea cercetatorilor din strainatate, prof. Alessandro Marcello, sef laborator
de Virologie Moleculara (ICGEB) si dr. Reedik Magi, sef departament Bioinformatica al Centrului
Estonian de Genomica, Universitatea din Tartu.

Lista forurilor la care s-a participat

Comunicari prezentate la manifestari stiintifice, publicate ca rezumat
- in strainatate

1. GAVRILIUG, S.; IGNAT, R.; ISTRATI, V.; LEVITCHI, A.; PANTEA, V.; LUPU, L.; CHIOSA,
D.; CUROCICHIN, Gh. The association between anthropometric parameters and serum lipids in
university students from Republic of Moldova. In: The 55" National Congress of Cardiology.
Sinaia, Romania, 2016, Abstracts, 61.

2. LEVITSKY, A., KUROCHKIN, G. Young population profiling for NCDs risk assessment.
P18.081, Abstract book from European Human Genetics Conference ESHG2016, May 21-24,
2016, Barcelona, Spain, 545.

3. BUZA, A.; LEVITCHI, A.; PARII, S.; CHIABURU, A.; CUROCICHIN, G. Molecular genetic
profile of nonsyndromic sensorineural hearing loss. In: Volum rezumate Conferintei Zilele
Spitalului Clinic de Recuperare ,, Trecut, prezent si viitor in recuperare”, Editia a-XVI-a. Iasi,
Romania, 2018, 89-90.

4. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; ROJNOVEANU, GH.; VOVC, V.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.
Evolutia starii de sandtate a studentilor medici in aspect multidimensional (fizic, mintal, social).
Participare la expozitia internationald ,, EUROINVENT” 18.05.2019, Iasi, Romania.

5. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; ROJINOVEANU, GH.; VOVC, V.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.
Evolutia starii de sanatate a studentilor medici in aspect multidimensional (fizic, mintal, social).
Participare la expozitia internationald Salonul International de Inventii, Inovatii ,,Traian Vuia”
14.06.2019, Timisoara, Romania.

6. LUPU, L.; CUROCICHIN, GH.; ROINOVEANU, GH.; VOVC, V.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.
Evolutia starii de sanatate a studentilor medici n aspect multidimensional (fizic, mintal, social).
Participare la expozitia internationala ,INVENTICA” 26-28.06.2019, lasi, Romania.

- nationale cu participare internationala

1. GAVRILIUC, S.; IGNAT, R.; LEVITCHI, A.; LUPU, L.; CHIOSA, D.; BUZA, A,
BUTOVSCAIA, C.; ISTRATI, V.; CUROCICHIN, Gh. Prevalence of lipid abnormalities among
young moldovans. In: The 6th International Medical Congress for Students and Young Doctors,
Chisinau, Republic of Moldova, 12-14 May 2016, 53-54.

- nationale

1. CURLIUC, V. Optimizarea conditiilor de extractie a ADN din sangele integru coagulat pentru
genotipare prin tehnica TagMan. Culegere de teze. Conferinta stiintifica a studentilor si
masteranzilor “Viitorul ne apartine®, ed. a VIl-a. 27 aprilie 2017, Universitatea Academiei de
Stiinte a Moldovei. 2017, 23.

24



2. GARAN, S. PCR-on-chip. Culegere de teze. Conferinta stiintifica a studentilor si masteranzilor
“Viitorul ne apartine”, ed. a VIl-a. 27 aprilie 2017, Universitatea Academiei de Stiinte a
Moldovei. 2017, 25.

3. LUPU, L.; IGNAT, R.; CHIOSA, D.; CUROCICHIN, Gh. Sanatatea tinerilor medicinisti. In:
Culegere de rezumate stiintifice ale studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori. Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova. Chisinau, 2016, 45.

VII.

Lista mobilitatilor efectuate in cadrul proiectelor

1. Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med., conf. univ., Italia, Trieste, Area Science Park, ICGEB.
Stabilirea relatiilor de colaborare, preluarea experientei, 2017.

2. Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med., conf. univ., Estonia, Tartu. Centrul Genomic Estonian si
Biobanca Estoniand. Prezentarea laboratorului de genetica al USMF si diseminarea realizarilor
proiectului institutional, 8.03.2017.

3. Levitchi Alexei, dr. st. biol., Italia, Trieste, Area Science Park, ICGEB Stabilirea relatiilor de
colaborare, preluarea experientei, 2017.

4. Levitchi Alexei, dr. st. biol., Estonia, Tartu. Centrul Genomic Estonian si Biobanca Estoniana.
Prezentarea laboratorului de geneticad al USMF si diseminarea realizarilor proiectului institutional,
8.03.2017.

5. Abdusa Daniela, dr. st. biol., Iasi, Romania, Spitalul Clinic de Recuperare si UMF Gr.T.Popa.
Conferinta cu participare internationala “Zilele spitalului clinic de recuperare 2018 trecut,
prezent si viitor in recuperare”, 15 — 17 martie 2018.

VIII.

Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Laboratorul de genetica al USMF Nicolae Testemitanu este dotat cu aparat pentru amplificarea
ADN - Quant Studio 6 (Applied Biosystems), utilizat pentru stabilirea genotipurilor subiectilor
investigati, aparatele si instrumentele necesare pentru extractia ADN si evaluarea calitativa si
cantitativd a ADN, dar si doud ultracongelatoare pentru stocarea ADN la temperaturi de -70 °C.

Pentru realizarea proiectului a fost utilizata infrastructura de genotipare GWAS a Universitatii
din Tartu, infrastructura bioinformatica a biobancii din Tartu ABI.

Pentru evaluarea parametrilor biochimici si imunologici a fost utilizata aparatajul laboratorului
privat InVitro Diagnostics.

In cadrul colaboririi cu laboratorul Centrului Medical al Universitdtii din Freiburg, Germania,
prin secventierea ADN utilizind metoda Sanger a fost validatd solutia tehnologica - metoda de
genotipare TagMan a genei GJB2, folosita pentru detectarea surditatii neuro-senzoriale.

IX. Dificultati/impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

1. Incaperile destinate cercetarii nu corespund standardelor sanitare si tehnice internationale si regionale.

2. Se inregistreaza o insuficienta a cercetatorilor calificati.

3. Procesul de procurari centralizate a reactivelor este de lunga durata si impiedica realizarea
obiectivelor la timp.

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi, etc.)

Agentia Nationald pentru Cercetare si Dezvoltare al Republicii Moldova;
Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova

Director proiect, d.h.s.m., prof univ. Curocichin Ghenadie

(semnatura)
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