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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Elaborarea unor manopere si procedee inedite de diagnostic operativ si timpuriu, inclusiv de
screening al maladiilor imunodeficitare (MID), precum si implementarea acestora in activitatea
institutiilor medicale.

Obiectivele etapei anuale

1. Controlul clinico-imunologic si molecular-genetic a 100 pacienti cu suspectie la MID cu
utilizarea investigatiilor instrumentale si functionale (la indicatie), recoltarea mostrelor
sangvine si testarea valorilor hematologice, imunologice si crearea bancii ADN pentru
investigatii molecular-genetice;

2. Perfectarea test-sistemei TREC/KREC;

3. Brevetarea metodei de diagnostic a sindromului DiGeorge tip 1;

4. Secventierea genelor FOXP3 si MEFV la pacientii cu suspectie la MID;

5. Elaborarea unei variante a test-sistemei TREC/KREC si aprecierea eficacitatii in
diagnosticul MID la diverse grupe de pacienti (nou-nascuti, prematuri si bolnavi cu IDP).

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Formarea bancii de date informative a pacientilor cu MID cu descifrarea genezei patologiei,
stabilirea diagnosticului si administrarea unui tratament optional,

2.Crearea programului “Registrul National al MID” in colaborare cu ESID 1in scopul
optimizarii diagnosticului si tratamentului;

3. Cresterea constientizarii medicilor institutiilor medicale asupra diagnosticului si
tratamentului MID.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Au fost examinati 67 de pacienti (65 de consultari) suspecti la MID cu colectarea mostrelor
sangvine pentru testarea hemoleucogramei , imunofenotiparea populatiilor si subpopulatiilor
limfocitare CD3*, CD4", CD8*, CD16/CD56", CD19", aprecierea concentratiei serice sangvine a
claselor principale de imunoglobuline (M, G, A, E); au fost colectate esantioane de ADN pentru
analiza TREC/KREC si stabilirea diagnosticului prin metode molecular - genetice.

2. Au fost consultati on-line cinci pacienti cu imunodeficientd primard pentru monitorizarea
starii si corectiei tratamentului reiesind din situatia epidemiologica.

3. A fost consultata on-line o pacienta cu sindromul Louis Bar in Centrul de Genetica Medicala
din or. Moscova.

4. Au fost oformate doud dosare pentru obtinerea Brevetelor de inventie pentru metoda de
diagnostic inedita autohtona TREC/KREC si sindromul DiGeorge de tip 1.

Rezultatele obtinute

Tn procesul de realizare a proiectului pentru etapa de raportare a anului 2020 am concentrat
cercetarile asupra detectiei modificarilor clinice, imunologice si molecular-genetice al
pacientilor cu suspectie la maladii imunodeficitare cu confruntarea lor. Tn baza acestor analize
am evidentiat primar in Republica Moldova un caz de febra mediterana familiala, 2 cazuri de
imunodeficienta IgA. Concomitent am abordat o grupa de pacienti cu colitd ulceroasa (20




pacienti), la care se presupunea modificarea statusului imun umoral (IgA si sIgA), pentru
detectia imunitatii de tip umoral.

1. Au fost create 56 de primeri si 10 probe unicale pentru diagnosticarea febrei mediterane
familiare si sindroameloe IPEX, DiGeorge de tip I, DiGeorge de tip I1.

2. Secventierea primerilor si probelor au fost selectate cu utilizarea programei Unipro
UGENE de la secvente, obtinute din NCBI Nucleotide Database, locusuri de atasare in
genomul uman si unicalitatea lor a fost verificata cu instrumente NCBI Nucleotide
BLAST si NCBI PimerBLAST, conditiile pentru amplificare au fost selectate utilizind
programul IDT DNA Oligoanalyzer.Conditii de amplificare au fost verificate prin reactii
PCR;

3. Au fost efectuate 128 de reactii JPCR pentru masurarea concentratiei de TREC si KREC;

4. A fost realizata prima diagnosticare a sindromului DiGeorge de tip | prin metoda
molecular-genetica;

5. Au fost studiate 29 de surse literare pe tematica proiectului si necesare pentru pregatirea
brevetelor;

6. Am participat cu prezentarea comuna de caz clinic a sindromului DiGeorge detip | sia
test-sistemei pentru acest sindrom la intilnirea Societatii de Respiologie ,,VIAREMO”
(Viata respirologica in Moldova), consacrata bolilor imunodeficitare primare.

7. Au fost elaborati primeri specifice inedite si1 zonde cu scopul largirii spectrului de metode
diagnostice, molecular-genetice (qQPCR, secventierea dupa Sanger) a maladiilor ereditare
cu manifestari imunologice.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

Monografii (nationale / internationale)

1. ANDRIES, L.; REVENCO, N.; BARBA, D.; SACARA, V.; TURCANU, T.; TOFAN E;
CHIVELI, V. Rezistenta naturala si interrelatia cu sistemul imun: Materiale metodice Chisinau,
2020, Tipografia Foxtrot - 60p.ISBN 978-9975-89-154-7.

2. ANDRIES, L.; REVENCO, N.; BARBA, D.; SACARA, V.; TURCANU, T.;.CHIVELI, V.
Imunodeficientele primare combinate si celulare — diagnostic si tratament: Materiale metodice
Chisinau, 2020, Tipografia Foxtrot - 60p.ISBN 978-9975-89-154-7.

Ghid national

1. REVENCO, N. Ghid pentru rezidenti Reumatologie pediatrica. Chisinau: Tipografia Reclama,
2020, 58 p. ISBN 978-9975-58-213-1.
Articole in publicatii periodice si seriale internationale

1. REVENCO, N.; ANDRIES, L.; SACARA, V.; DORIF, A.; BARBA, D.; EREMCIUC, R,;

GAIDARIJI, O.; ”Challenging diagnosis: Coexistence of two rare diseases-familial mediterranean

fever and lovez-dietz syndrome type 3 .One health&Risk management.Vol.2, ISSUE 2, 2020.

2. REVENCO, N.; CRACEA, A. Artrita juvenild idiopatica 1n practica medicului de familie. Sandtate

publica, economie si management in medicina. 2020, 2(84), p. 79-84. ISSN 1729-8687

Articole in culegeri (nationale / internationale)

1. OYPKAHY, T.; AHAPUEIL, JI. HuddepeHunanpbHbplii MOAXOA K CHHIAPOMY YBEIHUYCHUS
BUJIOYKOBOHM kemne3bl. Marepuanbl YKpauHCKON HaydHO-TIPaKTHUECKOW KOH(pEpeHIMH Bpaden



MENATPOB C MEXKTYHAPOTHBIM ydacTueM ,,I[IpoOieMbl MUTaHusT TUATHOCTHKH U JICUCHUS JIeTeH
¢ comaTuyeckoi marosorueii . (17-18 mapra 2020) Xapbkos. c. 7-8

2. UYPKAHY,T.; AHAPUEII, JI. Yactorta CHHOpOMa YBETUYEHHOW BUJIIOYKOBOM JKENe3bl Y
IPYAHUYKOB C OCTpOM IIHEBMOHHMEH. Marepuansl YKpPauHCKOM HAay4HO-IIPAKTUYECKOU
KoH(MepeHIMM Bpadeil  NEAUaTpoB € MEXKIYHAPOJHBIM ydactuemn, lIpoOieMbl mHTaHUs
JIMAarHOCTHKHU M JICYCHHUS JETEeH ¢ comarnyeckoi matojoruen ~.(17-18 mapra 2020) Xapbkos.C.
8-9

3. TURCANU, T.; ANDRIES, L. Hipertrofia de timus si teren imunitar dificitar (caz clinic).
Romanian Journal of Pediatrics Bucuresti ,2020, VolL.LXIX Suppl,.pag.98 ,(Materialele
Conferintei Nationale de Pediatrie ,Bucuresti 2020 )

4. TURCANU, T.; ANDRIES, L. Sindromul de timus marit sau timomegalia? Romanian Journal of
Pediatrics Bucuresti ,2020, Vol.LXIX Suppl,.pag.80 ,(Materialele Conferintei Nationale de
Pediatrie ,Bucuresti 2020 )

Brevete de inventii (inaintate cereri):

1.  ANDRIES, L.; DORIF, A.; SACARA, V. Metodi de diagnosticare molecular-genetica a

sindromului DiGeorge de tip I. Brevet de inventie s 2020 0085; 2020-07-28;

2. . ANDRIES, L.; DORIF, A.; SACARA, V.; Procedeu de diagnosticare molecular-genetica a

imunodeficientei umorale, celulare si combinate. Brevet de inventie s 2020 012, 2020-09-28.

7. Diseminarea rezultatelor obtinute in formd8 de prezentdri (comunicari, postere,
teze/rezumate/abstracte) la foruri stiintifice

1. REVENCO, N. Asistenta medicald acordata copiilor si adolescentilor in Republica Moldova.
Consfatuirea comund a medicilor obstetricieni-ginecologi, neonatologi si pediatri. Chisindu,
Republica Moldova, 28 februarie 2020.

2. REVENCO, N. Asistenta medicala copiilor: realizari si perspective. Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”. Chisindu, Republica Moldova,
21-23 octombrie 2020.

3. REVENCO, N. Conferinta nationald cu participare internationald ”Ziua bolilor rare 2020”. Chisinau,
Republica Moldova, 28 februarie 2020. Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al
Republicii Moldova nr. 59-d din 21 februarie 2020.

8. Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala

Au fost inaintate la AGIPI doud cereri de acordare a brevetelor de inventie, care au fost depozitate
cu expertiza lor,

1.  ANDRIES, L.; DORIF, A.; SACARA, V. Metodi de diagnosticare molecular-genetici a
sindromului DiGeorge de tip I. Brevet de inventie s 2020 0085; 2020-07-28;

2. . ANDRIES, L.; DORIF, A.; SACARA, V.; Procedeu de diagnosticare molecular-geneticd a
imunodeficientei umorale, celulare si combinate. Brevet de inventie s 2020 012, 2020-09-28.

9. Materializarea rezultatelor obtinute
Au fost elaborate doud materiale metodice pentru medicii institutiilor medico-sanitare publice de
asistentd medicald primara, secundara si tertiara, medicii cursanti ai cursului de perfectionare.
1) Rezistenta naturala si interrelatia cu sistemul imun
2) Imunodeficientele primare combinate si celulare — diagnostic si tratament



10. Dificultatile in realizarea proiectului

Reducerea finansarii proiectului cu 40 % ( finansarea bugetara 803400,400 mii lei), a condus la
reducerea esentiald a cercetdrilor stiintifici (de la 6,5 unitéti la 4,25 unitati) ce a fost deficil de a
realiza planul de activitate preconizat care n-a fost modificat.

De mentionat si dificultdtile aparente in rezultatul pandemiei COVID-19, care au influentat
negativ deplasarea pacintilor din institutiile de asistentd medicald primard, secundara in cele tertiare
pentru a realiza investigatii complexe unicale de o valenta definitiva 1in stabilirea diagnosticului
testarea statusului imun, indicilor TREC/KREC pentru detectia molculelor ADN a limfocitelor T-
si B-naive, etc.

Specificarea cercetatorilor stiintifici, care erau nominalizati sa participe in proiect nu include
laborant, preparator, ingrijitor de camere; nu este asigurat procesul de pregatire a testarilor, de
prelucrare a veselei de laborator, de destrugere a matrialelor potential infectate, de deridicare a
incdperilor Laboratoarele cu testari a materialului biologic trebuie sa posede aceste unitdti, fapt
argumentat de-a lungul deceniilor. Nu existd postura de sef de laborator, care monitorizeaza
realizarea planului, oformeaza documentele necesare (multiple sarcini, care nu se implicd in fisa de
post a cercetatorului stiintific principal).

11. Concluzii

1. Cercetarile stiintifice in cadrul proiectului ” Elaborarea metodelor inedite de diagnostic
precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului clinico-imunologic si molecular-genetic
al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare,” pentru anul 2020 al Programului de Stat
2020-2023 au fost centrate pe utilizarea unui complex aprofundat de metode clinice,
imunologice si molecular-genetice in scopul depistarii maladiilor imunodeficitare cu elaboararea
metodelor inedite de diagnostic.

2. In acest context prioritate majora revine test-sistemei autohtone inedite TREC/KREC, care
potential va detecta modificarile moleculelor AND a limfocitelor T si B-naive.

3. Obtinerea unei stabilitati satisfacitoare a probelor de control va conduce la diversitatea

starilor patologice identificate, fiind aplicabila pentru diferite grupe de pacienti.
Conclusions:Scientific research in project

1. Scientific researches within the project “Development of unique methods for early diagnosis
of immunodeficiency diseases based on the clinical-immunological and molecular-genetic study
of patients with suspected primary immunodeficiency,” for 2020 of the State Program 2020-
2023 were focused on the use of an in-depth complex of clinical, immunological and molecular-
genetic methods in order to detect immunodeficiency diseases with the development of unique
diagnostic methods.

2. In this context, the main priority is the unique local TREC/KREC test system,which will
potenlially detect changes in the DNA molecules of T and B-naive lymphocytes.

3. Obtaining a satisfactory stability of the control samples will lead to the diversity of the
identified pathological conditions, being applicable for different groups of patients.

Conducatorul de proiect Andries Lucia
Data:

LS




Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.13

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune 2020
. . o Modi Executar
Denumirea articolelor si alineatelor . .
ficat | Precizat ea
Eco (k6) | Aprobat| +/- scontati | Sold
TOTAL 562.4 0.0 | 562.4 562.4 0.0
Cheltuieli de personal 210000 | 421.7 0.0 | 421.7 421.7 0.0
Remunerarea muncii 211000 | 344.2 0.0 | 344.2 344.2 0.0
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 | 344.2 344.2 344.2
Remunerarea muncii temporare 211200 0.0
Contributii si prime de asigurari obligatorii 212000 77.5 0.0 77.5 77.5 0.0
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 62.0 62.0 62.0
Prime de asigurare obligatorie de asistenti medicali 212200 155 0.0 155 155 0.0
Prime de asigurare obligatorie de asistentd medicala achitate de
angajatori pe teritoriul tarii 212210 155 155 155
BUNURI SI SERVICII 220000 15.5 -155 0.0 0.0 0.0
Servicii 222000 155 | -155( 0.0 0.0 0.0
Servicii energetice si comunale 222100
Servicii informationale si de telecomunicatii 222200
Servicii informationale 222210
Servicii de telecomunicatii 222220
Servicii de locatiune 222300
Servicii de reparatii curente 222500
Formare profesionala 222600
Deplasiri de serviciu 222700 155 | -155( 0.0
Deplasari de serviciu in interiorul tarii 222710 1.0 -1.0 0.0
Deplasari de serviciu peste hotare 222720 14.5 -145( 0.0
Alte servicii 222900 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Servicii editoriale 222910
Servicii de cercetiri stiintifice contractate 222930
Servicii medicale 222810 0.0
Servicii neatribuite altor alineate 222990
PRESTATII SOCIALE 270000
Indemnizatii pentru incapacitatea temporara de munca achitate
din mijloacele financiare ale angajatorului 273500
MIJLOACE FIXE 310000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Masini si utilaje 314000
Procurarea masinilor si utilajelor 314110
STOCURI DE MATERIALE CIRCULANTE 330000 | 125.2 | 15.5| 140.7 140.7 0.0
Combustibil, carburanti si lubrifianti 331000
Procurarea combustibilului, carburantilor si lubrifiantilor 331110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Materiale pentru scopuri didactice, stiintifice si alte scopuri | 335000 | 125.2 155 | 140.7 140.7 0.0
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice si alte
scopuri 335110 | 125.2 | 15.5| 140.7 140.7 0.0
Materiale de uz gospodiresc si rechizite de birou 336000
Majorarea valorii materialelor de uz gospodiresc si
rechizite de birou 336100
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de birou | 336110

Conducatorul organizatiei Ceban Emil

Contabil sef: Lupasco Svetlana
Conducatorul de proiect: Andries Lucia
Data:

LS



Cifrul proiectului

Componenta echipei proiectului

20.80009.8007.13

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume Norma de munci Data
NF (conform contractului Anul Titlul conform Data eliberarii
de finantare) nasterii stiintific . angajarii
’ ’ T contractului
1. | Andries Lucia 1944 dr.hab. st. | Cumul 0,5 02.01.2020 | 30.11.2020
med.
2. | Revenco Nineli 1959 dr.hab. st. | Cumul 0,25 03.02.2020 | 30.11.2020
med.
3. | Visnevschi Anatol 1969 dr.hab. st. | Cumul 0,25 02.01.2020 | 31.10.2020
med.
4. | Sacara Victoria 1971 dr. st. med. | Cumul 0,5 02.01.2020 | 31.10.2020
5. | Turcanu Tamara 1956 dr. st. med. | Cumul 0,25 02.01.2020 | 31.10.2020
6. | Barba Doina 1966 dr. st. med | Cumul 0,5 02.01.2020 | 31.10.2020
7. | Privalova Elena 1969 dr. st. med. | Cumul 0,25 02.01.2020 | 31.10.2020
8. | Dorif Alexandr 1992 dr. st. biol. | Cumul 0,5 02.01.2020 | 31.10.2020
9. | Gaidarji Olga 1992 fara grad Cumul 0,5 02.01.2020 | 30.09.2020
10. | Croitoru Augustina 1993 fara grad Cumul 0,25 02.01.2020 | 31.10.2020
11.| Leurda Veronica 1993 fara grad Cumul 0,5 02.01.2020 | 31.10.2020
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare 36,7%

Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2020

Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific munca Data angajarii
’ conform
contractului
1. Gaidarji Olga 1992 Cerccetator Cumul 0,5 02.01.2020
stiintific
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii 36,7%

Conducatorul organizatiei: Ceban Emil

Contabil sef :Lupasco Svetlana

Conducatorul de proiect Andries Lucia

Data:

LS




Date despre Comitetul de Bioetica al USMF” Nicolae Testemitanu”

Raportul anual privind implementarea proiectului ce implica activitati de ceretare pe subiecti
umani este realizat reiesind din prelungirea strategiei de cercetare cu proiectul Studiul
particularitatilor ~ epidemiologice, clinico-imunologice si molecular-genetice a maladiilor
imunodeficitare cu elaborarea procedeelor inedite pentru imunoreabilitare, inclusiv remedii
autohtone” si acceptat de Comitetul de Bioetica al USMF” Nicolae Testemitanu”
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