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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Evaluarea particularitatilor profilului histomorfopatologic si expresiei unor factori
proangiogenici si receptorilor sai in perioada de placentatie in sarcinile dereglate la termen mic.

Obiectivele etapei anuale

1. Evaluarea placentopatiei precoce in perioada de placentogeneza (3-12 s.9.)

2. Determinarea expresiei factorilor moleculari proangiogenici (VEGFA, PLGF) prin IHC si in
serul sanguin la pacientele cu sarcini dereglate la termen mic.

3. Analiza expresiei IHC a receptorilor VEGFR1 si VEGFR2 1in loturile de studiu.

4. Constatarea si stabilirea impactului patologiei de fond 1n sarcinile dereglate la termen mic.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Formarea grupului de studiu conform criteriilor de includere si excludere.

2. Repartizarea grupului de studiu in 3 loturi dupa tipul sarcinii dereglate la termen mic si
respectiv fiecare lot in 3 subloturi in raport de periodizarea prenatala vs includerii
vascularizarii embrio-placentare.

3. Unificarea criteriilor morfopatologici in estimarea particularitatilor histopatologice ale
placentopatiei precoce a perioadei de placentatie (3-12 s.g.) conform situsurilor de cercetare
(statutul germinativ corio-vilar si gestational deciduo-endometrial).

4. Unificarea criteriilor imunoexpresiei dupa gradul de intensitate si repartizare in situsurile
de cercetare (germinativ corio-vilar si gestational deciduo-endometrial) in evaluarea
expresiei factorilor moleculari proangiogenici (VEGFA, PLGF) si receptorilor sai
(VEGFR1, VEGFR?2).

5. Cuantificarea celulelor pozitive in reactia imunohistochimica.

6. Stocarea si gruparea rezultatelor.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Criteriile de includere: sarcini intrerupte cu termenul de gestatie de la 3- la 12 s.g. notificate
clinic, USG si rezolvate in incinta IMSP IMsiC; sarcini cu evolutie patologica: stagnate, avort
spontan precoce; sarcini cu patologie trofoblastica; sarcini cu avort la dorintd/social; calitatea si
volumul aspiratului: vilozitati coriale si placi deciduale in volum suficient in formarea blocului
standard de parafina (1,0x1,0x0,5cm); sarcini monofetale; lipsa pragului de varsta.

2. Criteriile de excludere: patologiec somaticad grava; sarcini multiple; sarcini intrerupte la
indicatii medicale; lipsa datelor clinico-anamnestice in fisele clinice de examinare; lipsa
specificarii termenului de gestatie si confirmarii USG a statutului stagnat.

3. Repartizarea grupului de studiu in 3 loturi de baza: | — sarcini stagnate in evolutie (n=144
cazuri); Il — sarcini in avort spontan precoce (n=40 cazuri); Il — sarcini cu avort la dorintd/social
(n=18 cazuri); IV — sarcini cu maladie trofoblastica: mola hidatiforma completa si incompleta
(n=14 cazuri).

4. Repartizarea loturilor de studiu in 3 subloturi: 1a) 3-5 s.g. (n=11cazuri); Ib) 6-9s.g. (n=103
cazuri); Ic) 10-12s.g. (n=30 cazuri); 1la) 3-5s.g. (n=4 cazuri); 1lb) 6-9s.g. (21 cazuri) si 11c)10-




12s.9. (15 cazuri); 1lla) 6-9s.g. (n=9 cazuri) si IlIb) 10-12s.g (n=9 cazuri); IVa) mola
hidatiforma partiald (n=6 cazuri) si IVb) mola hidatiforma completa (8 cazuri).

5. Unificarea criteriilor morfopatologici de evaluare in loturile de studiu in compartimentul: 1)
germinativ corio-vilar: anormalitdti cu discronism fenotipic corio-vilozitar, stromo-vascular,
corio-epitelial; proces inflamator specific/nespecific; Il) gestational deciduo-endometrial:
disfunctia glandulara endometriala, deciduald; dereglarea remodelarii gestationale a vaselor
endometriale; dereglari trombo-hemoragice; proces inflamator specific/nespecific.

6. Rezultatele au fost clasificate prin aplicarea sistemului de notare pe baza intensitatii
imunoreactiei. Reactia pozitiva tisulard a fost veridica in prezenta culorii maronii in tesutul
studiat. Imunoexpresia a fost evaluata la marirea x10/x200 folosind metoda semicantitativa hot-
spot aplicata in trei zone reprezentative ale situsului germinativ si gestational (cel putin 15
vilozitati coriale, 3 fragmente de placi coriale si deciduale). Profilul de studiu a fost aplicat
asupra vilozitatilor si placilor coriale, placilor deciduale bazale si parietale cu elucidarea reactiei
la nivelul: cito-sincitiului trofoblastic vilos si extravilos, componentei celulare stromale,
deciduolocitelor parietale si bazale, endoteliocitelor vaselor sanguine, glandelor endometriale.
Intensitatea imunoreactiei a fost apreciatd conform urmatorului scor: o (fara colorare); 1
(colorare slaba, dar detectabila); 2 (colorare moderata sau distinctd); 3 (colorare intensd sau
pronuntata).

7. Cuantificarea celulelor pozitive s-a efectuat la microscopul Axio. Imager. A2, camera
AxioCam MRc5.

8. Stocarea si gruparea rezultatelor a fost efectuatd in baza de date Access 2007 (Microsoft
Office4 2007). Prelucrarea statisticd a fost efectuata prin intermediului soft-ului Winstat 2012.1
(R. Titch Software, Bad Krozingen, Germany). Pentru evidentierea gradului de asociere dintre
valorile analizate in studiu, au fost efectuate teste de corelatie a rangurilor (coeficientul
Spearman (rs)). Gradul asocierii a fost analizat in corespundere cu recomandarile lui Evans J.D
(1996): 0-0,19 — corelatie foarte slaba; 0.20-0.39 — corelatie slaba; 0.40-0.59 — corelatie
rezonabild; 0.60-0.79 — corelatie inaltd; 0.80-1.0 — corelatie foarte inaltd. Valoarea de prag
pentru rezultatele semnificativ statistice a fost stabilita la un p<0,05.

5. Rezultatele obtinute

Conform planului de activitate in cadrul proiectului n derulare, colaboratorii laboratorului au
participat activ la indeplinirea sarcinilor trasate cu restrictii in raport de starea epidemiologica creata
de pandemia COVID-19.

In baza studiului efectuat s-a stabilit ci sarcinile stagnate in evolutie au constituit 78,2% vs
21,8% atribuite sarcinilor evoluate in avort spontan precoce. In cadrul sarcinilor stagnate in evolutie,
valoarea procentuala majora a fost stabilita pentru 6-9s.g. (71,5%), urmata de 20,8% si 7,6% pentru
perioadele de 10-12s.g. si 3-5 s.g., respectiv. In cazul avorturilor spontane precoce s-a pastrat
aceeasi succesiune s$i anume: pentru varsta 6-9s.9. — 52,5%, 10-12s.9. — 37,5% si 3-5s.9. — 10%.
Astfel, per ansamblu, cota majora a sarcinilor dereglate in termeni precoce a fost constatata pentru
varsta 6-9S.g. cu o valoare procentuald de 67,4%. Concomitent, in raport de periodizare, au fost
stabilite trei secvente 1n perioadele de gestatie cu pierderi maxime Vis-a-vis de perioadele de invazie
a citotrofoblastului extravilos (interstitial/vascular): varsta gestationala 5-6s.g. (11/58 cazuri), 8-
9s.g. (25/20 cazuri) si 11-12s.g. (14/10 cazuri), iar cota majora de pierderi a fost atribuitd saptamanii



a 6-a (31,5%).

Perioada cea mai complicata a graviditatii, care determind evolutia si finalitatea normala, este
primul trimestru, care include 3 perioade critice: implantarea, organogeneza si placentatia. Etapa
formarii situsului de implantare in endometru si placentatia sunt rezultatul inducerii procesului de
vascularizare ale placii si vilozitatilor coriale cu invazia trofoblastului in “fereastra” de implantare in
decidua endometriala si cresterea vasculara abundenta si organizata a retelei vasculare.

In patologia prenatald un impact deosebit in dezvoltarea conceptului uman o are insuficienta
placentara, ce este determinatd de modificari morfofunctionale si se caracterizeazd prin lipsa sau
diminuarea schimbului optim dintre mama-embrion-fat in timupul instalarii circulatiei sanguine
hemo-coriale. In acest context, in perioada precoce de dezvoltare a placentei (perioada de
placentatie (3-12 s.g.), are loc instalarea insuficientei primare (precoce) a placentei. Astfel, incepand
cu saptamana a 3-a de dezvoltare intrauterind, odatd cu vascularizarea stromei mezenchimale
(vascularizare autohtond), are loc initierea perioadei de placentatie care decurge pana la 12 s.g.
Concomitent, are loc cresterea vaselor din partea alantoidei cu instalarea circulatiei embrio-hemo-
coriale, fapt determinat de prezenta vascularizarii in placa si vilozitatile coriale cu dominarea a trei
tipuri: mezenchimale, intermediare, trunculare.

Conform rezultatelor anterior datate si obiectivelor in anul de referinta, modificarile
histopatologice au fost relevate in compartimentul gestational-endometrial si germinativ corio-
vilozitar. Conform rezultatelor obtinute s-a stabilit, ca printre restrictiile patologice cauzale in
instalarea insuficientei embrio-hemo-coriale si feto-placentare precoce, cele germinative corio-vilare
s-au prezentat morfologic prin discronism corio-vilar mixt, in particular stromo-mezenchimale,
insotite cu retard vascular (cordoane angiogene cu si fard lumene, cu si fard celule nucleate
intravasculare), vilozititi coriale avasculare. In situsul gestational, cota parte majora le-a revenit
dereglarilor de conversie vasculara gestationala ale arterelor spiralate caracterizate prin grad diferit
de invazie a citotrofoblastului extravilos (subtotal/incomplet/asincron), deciduolizarii stromei
endometriale ale straturilor compact si spongios al endometrului (incomplet/asincron), in majoritatea
cazurilor de tip subtotal (cu predominarea formei intermediare (pseudodeciduolizatd); dereglarilor
circulatorii cu predominarea formei mixte (trombo/hemoragice) la nivelul patului vascular venos cu
infiltratie eritrocitara a stromei endometrului; proces inflamator cu predominarea componentei mixte
(limfocitare si polimorfonucleare), atestate in ariile de necroza si dereglarilor circulatorii.
Modificarile alterative/distrofice sub forma de distrofie proteica au fost constatate in ambele situsuri
cu predominarea in componenta sincitiotrofoblasticd a trofoblastului vilos si in celulele deciduale
ale placilor endometriale deciduolizate (bazale si parietale). Un fenomen atestat in compartimentul
gestational a fost cauzat de reactia Arias-Stella si de procesele proliferative endometriale sub forma
de fragmente de polip endometriale, inclusiv si endocervicale. Un rol important in constatarea
dereglarii sarcinii in termen precoce sub forma de stagnare au fost determinate de modificari
alterative endometriale in retrogresie (gr. I-III), manifestate prin modificari glandulare endometriale.
Totodata, printre procesul inflamator de tip nespecific atestat in 82% din cazuri, au fost determinate
si modificari infectioase virale, morfologic manifestate prin indice nucleo-citoplasmatic marit,
metamorfoza giganto-celulard cu polimorfism celular in cadrul infectiei cu virusul citomegaliei din
partea componentei stromale si epiteliale trofoblastice ale vilozitatilor coriale, cat si a celulelor
deciduale ariei de implantare atestate in 15% din cazuri. Un rol nu mai putin de important a fost



cauzat de dereglarea etapei de invazie a blastocistului, perioadei de implantare, cu orientare si
implantare superficiala in 2,16% ca rezultat al deficientei stratului compact al endometrului.

Via-a-vis de siturile analizate, au fost elucidate un sir de particularitati ce stau la baza
placentopatiei precoce in perioada de placentatie si anume: forma malformativa caracterizata prin
anormalitati fenotipice corio-vilare (monstruoase, festonate, dantelate); stromo-vasculare (incluziuni
trofoblastice, avascularizate); trofo-epiteliale (agenezie, hipoplazie); discirculatorie/hemodinamica
cu dereglarea profilului vascular circulator in reteaua vasculard utero-placentara (conversie
gestationald vasculara dereglata ale arterelor spiralate, sindrom trombo-hemoragic, arteriopatie
deciduala hipoplastica, vasculopatie arteriala) si placento-embrio-fetala (agenezia circulatiei corio-
alantoidiene in circulatia embrio-hemo-coriald, tromboza intravasculard); endocrind cu disfunctie
hormonala (deficienta deciduolizdrii stromei endometriale, hiperplazie glandulara/polip
endometrial); infectioasa/inflamatorie (infectii intrauterine, imunologica, mixta).

Procesele fiziologice ca cresterea, diferentierea, invazia, migrarea trofoblastului sunt
coordonate in particular de factorul de crestere placentar (placenta growth factor — PLGF ce include
izoformele PLGF1-4), factorul de crestere transformator (transforming growth factor — TGF-f32),
factorul de crestere tip insulinic (insulin-like growth factor — IGF-1), factorul endotelial de
proliferare vasculara (vascular endothelial growth factor — VEGF, ce include izoformele VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E) si receptorii VEGFR-1, VEGFR-2. In perioada de
placentogeneza, vasculogeneza si angiogeneza are loc prin implicarea in particular al factorilor
PLGF si VEGF prin intermediul receptorilor sdii VEGFR-1 si VEGFR-2 in situsurile atat germinativ
corio-vilar, cat si a celui gestational deciduo-endometrial in conditii dependente de presiunea
partiald a oxigenului. Acesti factori moleculari mitogeni contribuie la proliferarea celulelor
endoteliale ale vaselor vilozitatilor coriale si endometriale. VEGF este un factor molecular mitogen
specific pentru celulele endoteliale, care stimuleaza proliferarea, migrarea, permeabilitatea si reduce
semnificativ apoptoza in stroma vilozitatilor coriale si in tesutului decidual. VEGF este produs de
multe tipuri de celule non-endoteliale. VEGF are o functie puternica angiogenica. PLGF este un
membru al familiei VEGF si se exprima predominant in placenta. Actiunea pro-angiogenica O
realizeaza prin intermediul receptorului VEGFR1, permitand VEGF sa se lege cu VEGFR2.

in contextul dat, conform obiectivului etapei, a fost evaluata analiza rezultatelor determinarii
factorilor VEGF si PLGF 1n probele tisulare prelevate din situsurile de cercetare prin IHC si in serul
sanguin prin metoda ELISA.

in lotul sarcinilor de control, corespunzitor TG (6-9s.9.), a fost atestatd 0 expresie inalta
pozitivd a VEGF in toate componentele situsului gestational (89%). La nivelul situsului germinativ,
VEGF a fost exprimat atdt in componentele placii coriale, cat si ale vilozitatilor coriale, cu o
intensitate majora preponderenta din partea sincitiotrofoblastului (45% vs 78%). In cazul grupului
corespunzator TG (10-12 s.g), expresia VEGF a fost prezentatd in toate componentele situsului
gestational, maxima atestata in glandele endometriale (89%) si in citotrofoblastul extravilos (78%).
Expresia VEGF la nivelul placii si vilozitatilor coriale a fost inregistrata in (67% vs 89%). Expresia
PLGF in lotul dat, corespunzator TG (6-9s.g.) a fost atestata pozitiva in toate componentele situsului
gestational cu o maxima exprimare la nivelul glandelor endometriale si citotrofoblastului extravilos
(44% vs 44%). La nivelul placii si vilozitatilor coriale PLGF a fost determinata corespunzator 33%
vs 56%. In cazul grupului cu varsta gestationalid TG 10-12 s.g. expresia PLGF a fost prezentati in



toate componentele situsului gestational, maxima atestata in citotrofoblastul extravilos si in glandele
endometriale (67% vs 67%). Exprimarea PLGF la nivelul placii si vilozitatilor coriale a fost
identificata ca 56% vs 78%.

Diferente statistice dintre nivelurile serice de VEGF si PLGF in loturile studiate nu s-au
determinat (U-test). La corelarea VEGF in subgrupul (6-9s.g.) cu datele clinice au fost determinate
asocieri negative cu TG (rs=-0,65, p=0.03) si pozitive cu varsta (rs=0,71, p=0,02). PLGF seric a
corelat doar pozitiv cu TG (rs=0,84, p=0,002). in subgrupul (10-12) nu au fost atestate nici o
corelatie.

La analiza rezultatelor obtinute s-au determinat o serie de corelatii intre componentele supuse
studiului in cadrul fiecarui grup (tab. 1).

Tab. 1. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman (rs).

Termenul de gestatie 6-9s.9.

Componentele situsurilor rs Componentele situsurilor rs

VEGFpcendotvas | VEGFpcstroma 1,00 PLGFvcpaternendot | PLGFvcstroma 0,83

Termenul de gestatie 10-12s.9.

VEGFpcendotvas VEGFpcstroma 1,00

VEGFvcendotvas VEGFvcsincito 1,00

VEGFvcendotvas | VEGFvcstroma 1,00 | PLGFvcstroma | PLGFpcendotvas | 0,74

Noti: In toate cazurile de corelatie prezentate p<0,05.

in lotul sarcinilor cu avort spontan precoce (ASP), corespunzitor TG (3-5s.9.), expresia
VEGEF a fost atestatd in 100% cazuri in ambele situsuri cu 0 expresie maxima in citotrofoblastul
extravilos si in glandele endometriale ale celui gestational vs intensitatii pronuntate in
sincitiutrofoblastului din placa si vilozitatile coriale. In grupul sarcinilor cu vérsta gestationala (6-
9s.g.), expresia VEGF a fost atestata preponderent din partea citotrofoblastului extravilos si
deciduiei bazale (57% vs 57%) cu intensitate pronuntati in 28,6%. In placa coriald a situsul
germinativ, imunoexpresia pozitiva a fost determinata in stroma si sincitiotrofoblast (57%/57%) st in
endoteliului vascular (43%), cu 0 expresie majora in 28.6% pentru fiecare. Imunoexpresia la nivelul
vilozitatilor coriale a fost determinatad in toate componentele situsului (86%) cu expresie pronuntata
in 28,6% pentru fiecare. In cazul lotului corespunzitor TG (10-12s.g.), imunoexpresia pentru VEGF
in situsul gestational a fost atestatd la nivelul deciduiei si citotrofoblastului extravilos cu intensitate
majord din partea glandelor endometriale (50%). La nivelul situsului germinativ expresia a fost
atestata 1n toate componentele (+2) fara expresie majora.

in grupul sarcinilor cu varsta gestationala (3-5s.g.), imunoexpresia pozitivd a PLGF in situsul
gestational si germinativ a fost atestata in toate componentele studiate, cu exceptia citotrofoblastului
extravilos. Intensitatea pronuntatd a fost determinata cu predelectie din partea sincitiutrofoblastului
vilos si glandelor endometriale, inclusiv la nivelul endoteliului vaselor sanguine a placii coriale. In
sublotul (6-9s.g.) expresia pozitiva a fost determinatd la nivelul glandelor endometriale 57%,
deceduiei bazale si celei parietale (86% vs 71,4%) si in 57% din partea citotrofoblastului extravilos.
In cazul situsului germinativ expresia a fost una generali cu caracter pronuntat in toate
componentele situsului germinativ (placa si vilozitatile coriale) cu 28,6% fiecare. Imunoexpresia
PLGF 1in sublotul cu varsta gestationala (10-12s.g.) a fost pozitiva in toate componentele situsului,




cu exceptia, glandelor endometriale in lipsa intensitatii pronuntate. Expresia pozitivd a fost
determinatd la nivelul tuturor componentelor placii coriale cu intensitate pronuntatd la nivelul
endoteliului vascular si sincitiutrofoblastului, exceptie fiind expresia negativa a citotofoblastului.

Diferente statistice dintre nivelurile serice de VEGF in lotul de studiu au fost inregistrate intre
grupul (3-5s.9.) vs (6-9s.g.) si (6-95.9.) vs (10-12s.g.) cu p=0.04. in cazul nivelurilor serice din
partea PLGF diferente statistice dintre grupuri nu au fost determinate (U-test).

La corelarea VEGF in subgrupul (6-9s.9.) cu datele clinice au fost determinate asocieri negative
cu TG (rs=-0,71, p=0.01), pe cand in cazul cu PLGF nu au fost constatate. In subgrupul (10-12) nu a
fost atestata nici o corelatie.

La analiza rezultatelor obtinute s-au determinat o serie de corelatii intre componentele supuse
studiului 1n cadrul fiecarui grup (tab. 2).

Tab. 2. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman ().

Termenul de gestatie 3-5s.9.

Componentele situsurilor rs Componentele situsurilor rs
TG | Varsta 1
Termenul de gestatie 6-9s.9.
VEGFpcendotvas | VEGFpcsincito 1,00 PLGFpcsincito PLGFpcendotvas 1,00
VEGFpcendotvas | VEGFpcstroma 1,00 PLGFpcstroma PLGFpcendotvas 1,00
VEGFpcendotvas | VEGFvcendotvas 1,00 PLGFvcpaternendot PLGFpcendotvas 1,00
VEGFpcendotvas VEGFvcsincito 1,00 PLGFvcsincito PLGFpcendotvas 1,00
VEGFpcendotvas | VEGFvcstroma 1,00 PLGFpcstroma PLGFvcpaternendot 1,00
TG Varsta 0,89 PLGFpcsincito PLGFvcpaternendot 1,00
Varsta VEGFspiralate 0,94 PLGFpcendotvas PLGFvcpaternendot 1,00
PLGFpcendotvas PLGFvcpaternendot 1,00
Termenul de gestatie 10-12s.9
| TG | Varsta | 1,00

Noti: In toate cazurile de corelatie prezentate p<0,05.

in lotul sarcinilor stagnate (SS), corespunzitor TG (3-5.9.), a fost atestatd o expresie pozitiva
a VEGF in toate componentele situsului gestational cu predilectie inalta pozitiva la nivelul glandelor
endometriale si citotrofoblastului extravilos (62,5%/62,5%). In cazul placii coriale expresia pozitiva
a fost determinata in cate 50% cazuri la nivelul endoteliului, stromei si sincitiutrofoblastului cu o
intensitate majora din partea sincitiutrofoblastului (50%). La nivelul situsului germinativ format din
vilozitatile coriale, expresia pozitiva a VEGF a fost atestat preponderent la nivelul celulelor stromei
a endoteliului vascular cu o expresie pronuntatd din partea stromei in 25% cazuri. La nivelul
grupului cu varsta gestationald (6-9s.9.), imunoexpresia pozitiva a fost determinata cu predelectie in
decidua parietald si glandele endometriale (72%/72%) cu reactie 1naltd pozitiva la nivelul
componentei glandulare endometriale (48%). In cazul plicii coriale, VEGF a fost exprimat in
componentele sale inalt pozitive fiind determinat in sincitiutrofoblast (28%). Expresia pozitiva a
VEGEF in componentele situsului germinativ a fost constatata in profilul epitelial sincitiutrofoblastic
si celulele stromale ale vilozitatilor coriale (92%/84%) insotite de intensitate maxima pozitiva in
48% cazuri. Grupul corespunzator la (10-12s.g.) a fost caracterizat printr-o expresie pozitiva din
partea VEGF cu predelectie in citotrofoblastul extravilos si glandele endometriale (78%/78%) cu o
intensitate pronuntatd din partea glandelor endometriale (56%). In situsul germinativ expresia
preponderentd pozitiva si inaltd exprimata a fost determinatd la nivelul sincitiutrofoblastului




vilozitatilor si plicii coriale (56% vs 33,3%). In grupul sarcinilor cu varsta gestationala (3-5s.9.)
expresia PLGF a fost atestatd pozitiva in toate componentele situsului gestational (75%) cu caracter
pronuntat din partea citotrofoblastului extravilos (38%). La nivelul situsului germinativ, expresia
pozitiva si pronuntatd a fost atestatd cu o maxima de 50% din partea endoteliului vaselor spiralate,
iar la nivelul sincitiutrofoblastului si stromei vilozititilor coriale (50% fiecare). In grupul sarcinilor
stagnate in evolutie, corespunzitoare varstei (6-9s.9.), la nivelul situsului gestational expresia
maximd a PLGF a fost atestatd din partea deciduiei bazale (72%), deciduiei parietale (76%) si
glandelor endometriale (72%), cu o imunoexpresie inaltd in glandele endometriale si citotrofoblastul
extravilos (20%vs20%). Situsul germinativ a fost in majoritatea cazurilor pozitiv din partea
sincitiutrofoblastului si endoteliului vascular (56%vs56%) si in 52% a stromei celulare din
componenta plicilor coriale. In cazul vilozitatilor coriale, cota majora de expresie a PLGF a fost
atestatd la nivelul sincitiutrofoblastului (96%) cu marcaj inalt pozitiv in 72%. Expresia PLGF in
grupul corespunzator varstei gestationale (10-12s.g.) a fost cu predelectie atestat la nivelul deciduiei
parietale (89%) cu imunoexpresie pronuntata la nivelul glandelor endometriale (67%). La nivelul
situsului germinativ, expresia PLGF a fost preponderentd pozitiva si maxima exprimata in
sincitiutrofoblastul placii coriale (33%) si ale vilozitatilor coriale (89%).

Diferente statistice dintre nivelurile serice de PLGF in lotul de studiu au fost inregistrate intre
grupul (6-9s.9.) vs (10-12s.g.) cu p=0.03. In cazul nivelurilor serice din partea VEGF diferente
statistice dintre grupuri nu au fost determinate (U-test).

La corelarea PLGF in subgrupul (6-9s.g.) cu datele clinice au fost determinate asocieri negative
cu TG (rs=-0,33, p=0.02), pe cand in cazul cu VEGF nu au fost constatate. In subgrupul (10-12) nu
au fost atestate nici o corelatie.

La analiza rezultatelor obtinute s-au determinat o serie de corelatii intre componentele supuse
studiului in cadrul fiecarui grup (tab. 3).

Tab. 3. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman (rs).

Termenul de gestatie 3-55.9.

Componentele situsurilor rs Componentele situsurilor rs
TG VEGFvcstroma -0,80 | TG PLGFspiralate 1,00
Varsta VEGFvcsincito -067 | TG PLGFvcsincito 1,00
VEGFpcendotvas | VEGFvcendotvas 100 | TG PLGFvcstroma 1,00
VEGFpcendotvas VEGFvcstroma 1,00
VEGFpcstroma VEGFvcendotvas 1,00
VEGFvcendotvas VEGFvcstroma 1,00

Termenul de gestatie 6-95.9.

TG VEGFspiralate 058 | TG PLGFglande -0,51
VEGFdb VEGFspiralate 1,00 TG PLGFpcstroma -0,53
VEGFdb VEGFvcendotvas 1,00 TG PLGFspiralate -0,63
VEGFglande VEGFspiralate 1,00 | PLGFpcendotvas PLGFpcstroma 0,46
VEGFpcendotvas VEGFpcsincito 1,00 | PLGFvcpaternendot PLGFpcendotvas | 0,64
VEGFpcendotvas VEGFpcstroma 1,00 PLGFvcpaternendot PLGFpcstroma 0,65
VEGFpcendotvas VEGFvcendotvas 1,00 PLGFvcstroma PLGFpcendotvas | 0,46
VEGFpcendotvas VEGFvcstroma 1,00 PLGFvcstroma PLGFvcpaternendot | 0,63
VEGFvcendotvas VEGFvcsincito 1,00
VEGFvcendotvas | VEGFvcstroma 1,00

Termenul de gestatie 10-12s.g




TG Varsta 0,53 TG Virsta 0,60

TG VEGFcitoextravilos 0,73 PLGFpcendotvas PLGFpcstroma 1
TG VEGFglande 0,68
VEGFstroma VEGFvcendotvas 1,00

VEGFpcstroma VEGFvcendotvas 1,00

Noti: In toate cazurile de corelatie prezentate p<0,05.

Concomitent a fost evaluata imunoexpresia receptorului VEGFRL1 in loturile studiate. Conform
analizei efectuate, in lotul de control corespunzator varstei gestationale 6-9 s.g., expresia pozitiva a
fost apreciatd in 78% cazuri in toate componentele situsului gestational cu intensitate majora
preponderentd la nivelul citotrofoblastului extravilos si glandelor endometriale (78% vs 56%),
ultimele cu expresie pronuntatd in aria apicald celulard. La nivelul situsului germinativ, in ambele
componente au fost atestate imunoexpresie pozitiva cu valori procentuale de 44% si 67% in prezenta
expresiei majore cu predelectie la nivelul apical al sincitiutrofoblastului placii coriale (44%) vs
(67%) din cadrul trofoblastului vilozitatilor coriale. Grupul corespunzator TG (10-12s.g.) sa
caracterizat cu o expresie pozitivd in toate componentele situsului gestational, valoarea inalta
pozitiva fiind atestatd cu predelectie la nivelul epiteliului glandelor endometriale (67% vs 56%). La
nivelul placii coriale toate componentele structurale au fost implicate in 67%, iar expresia maxima a
fost stabiliti la nivelul celulelor Hofbauer si sincitiutrofoblastului fiecare cu 67%. In cazul
vilozitatilor coriale reactia pozitiva a fost una generala cu valoare maxima de 100% in sincitiu-
trofoblastul si celule Hofbauer ale vilozitatilor coriale.

Tab. 4. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman ().

Termenul de gestatie 10-12s.9

Componentele situsurilor rs Componentele situsurilor rs

VEGFR1lendotcitopl | VEGFR1glandemembr | -1,00

VEGFR1pcendotvas | VEGFR1pchofbauer 1,00

VEGFR1endotcitopl | VEGFR1pcstromaetc 1,00

VEGFR1pcendotvas | VEGFR1pchofbauer 1,00

VEGFR1pchofbauer | VEGFR1vcendotvas 1,00

In lotul sarcinilor cu avort spontan precoce (ASP), corespunzitor TG (3-5s.9.), expresia VEGFR1
a fost una comuna pozitiva in situsul gestational, valoarea maxima exprimatd fiind atestatd 1in
citotrofoblastul extravilos (100%). In cazul situsului germinativ, VEGFR1 a fost maxim exprimat la
nivelul celulelor Hofbauer, cito-sincitiutrofoblastului placii si vilozitatilor coriale cu caracter
membranar. Expresia VEGFR1 in grupul (6-9s.g.) in situsul gestational si cel germinativ a fost
pozitiv in toate componentele implicate in studiu, maximal fiind exprimat in situsul gestational in
glandele endometriale (86%), la nivelul placii coriale 1n aria apicald a sincitiutrofoblastului (57%) si
respectiv cu 86% in sincitiutrofoblastul vilozitatilor coriale. In grupul corespunzitor termenului de
gestatie (10-12 s.g.), expresia maxima a receptorului VEGF a fost atestata in situsul germinativ
corespunzator regiunii apicale a sincitiutrofoblastului, celulelor Hofbauer si celulelor stromale,
endoteliocitelor cu o valoare procentuald de 50%, pe cand in cadrul situsului gestational nu a fost
inregistrat nici o reactie (lipsa probei tisulare).

Tab. 4. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman (Ts).




Termenul de gestatie 3-5s.9.

Componentele situsurilor | K
Termenul de gestatie 10-12s.g
VEGFR1vcstromaetc VEGFR1vcendotvas -1,00
VEGFR1vcendotvas VEGFR1pcendotvas 1,00
VEGFR1vcendotvas VEGFR1pcstromaetc 1,00
VEGFR1vcendotvas VEGFR1vccitomembr 1,00
VEGFR1vccitomembr | VEGFR1vcendotvas 1,00
VEGFR1vcendotvas VEGFR1vcstromaetc 1,00
VEGFR1pcstromaetc | VEGFR1pcendotvas 1,00
VEGFR1pcstromaetc | VEGFR1vcendotvas 1,00
VEGFR1pcendotvas VEGFR1pcstromaetc 1,00
VEGFR1pcendotvas VEGFR1vcendotvas 1,00

Noti: In toate cazurile de corelatie prezentate p<0,05.

in lotul sarcinilor stagnate (SS) corespunzitoare TG de (3-5s.g.) expresia inalti pozitivd a fost
stabilitd 1n toate componentele situsurilor de cercetare cu o valoare maximald pronuntatd atestatd in
situsul gestational in citotrofoblastul extravilos (48%), regiunea apicala a sincitiutrofoblastului vilos
al placii si vilozitatilor coriale (25% si 88%). In subgrupul (6-9s.g.) expresia pozitivd a fost
determinatd cu predelectie din partea deciduei bazale si parietale (84%) si la nivelul glandelor
endometriale (80%). In cazul placii coriale expresia in majoritatea cazurilor a fost pozitiva stabilita
in 56% in componentele situsului dat, valoarea maxima exprimata fiind atestatd la nivelul portiunii
apicale a sincitiutrofoblastului si celulelor stromale ale plicii (60%). In compartimentul vilozitatilor
coriale, cu exceptia componentei citoplasmatice ale citotrofoblastului, expresie pozitiva a fost
atestatd in toate componentele situsului, valoarea maxima atestata in 100% cazuri la nivelul regiunii
apicale a sincitiutrofoblastului. Grupul cu varsta gestationala (10-12s.g.) expresia VEGFR1 a fost
exprimata pozitiv in 89% in decidua bazala si parietala, 78% - glandele endometriale, 67% - decidua
parietala. O valoare maxima pronuntata in 78% a fost stabilitd din partea glandelor endometriale.
Situsul germinativ a fost caracterizat prin expresie pozitiva in toate componentele studiate cu o
inregistrare maxima a imunoexpresiei in compartimentul sincitiutrofoblastic si celulelor Hofbauer
din placa coriald in 67% si 100% in compartimentul vilozitatilor coriale.

Tab. 5. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman (rs).

Termenul de gestatie 6-95.9.
Componentele situsurilor rs
Virsta VEGFR1pcendotvas -0,46
VEGFR1dbmembr VEGFR1endotcitopl 1,00
VEGFR1vcendotvas | VEGFR1vcstromaetc 1,00
VEGFR1pcendotvas | VEGFR1vcstromaetc 1,00
VEGFR1pcendotvas | VEGFR1pcstromaetc 1,00
Termenul de gestatie 10-12s.9
VEGFR1pcendotvas | VEGFR1pcstromaetc 1,00
VEGFR1pcendotvas | VEGFR1vcstromaetc 1,00

Noti: In toate cazurile de corelatie prezentate p<0,05.
Evaluarea expresiei VEGFR2 in loturile studiate a prezentat o expresie mult mai putin



exprimata conform grupurilor de studiu. Astfel, in lotul de control, corespunzator grupului 6-9s.9.,
in majoritatea cazurilor nu a fost expresie prezentatda in compartimentele studiate ale situsurilor
gestationale si germinative cu valori de referintd variabile de la 33% la 89%. O reactie pozitiva,
moderatd a fost stabilitd preponderent la nivelul sincitiutrofoblastului in 22% din vilozitatile coriale
si 11% la nivelul placii coriale. Grupul corespunzator varstei gestationale 10-12s.g. ca si in grupul
precedent a prezentat o reactie negativa din partea VEGFR2 cu o valoare variabila de la 33,3% la
78%. Reactie inalta pozitiva a fost atestatd preponderent la nivelul sincitiutrofoblastului din
componenta placii si vilozitatilor coriale. Lotul sarcinilor cu avort spontan precoce (ASP) in
raport de grupurile studiate a inregistrat preponderent reactie negativa, cu valori inalt pozitive doar
intr-un caz in compartimentul gestational, grupului (10-12s.g.) vs 28% in grupul (6-9s.g.). Lotul
sarcinilor stagnate (SS) ca si in cele precedente, a dominat expresia negativa in compartimentele
studiate. Expresia inaltd pozitivd a fost atestatd in toate trei compartimente gestationale ale
grupurilor de studiu si anume: (3-55.9.) — 50% cu predelectie la nivelul glandelor endometriale, (6-
9s.9.) — (10-12s.g.) la nivelul endoteliului vaselor spiralate (12%vs22%). Cota majora a
inregistrarilor pozitive au fost determinate in cadrul situsului germinativ In prezenta unei reactii slab
pozitive.

Tab.6. Structurile conceptului fetal la diverse termene de gestatie in situsurile germinativ si
gestational — corelatiile dupa Spearman ().

Termenul de gestatie 6-9 s.g. control

Componentele situsurilor rs
VEGFR2endotcitopl | VEGFR2citoextravintersmixt 0,62

Termenul de gestatie 10-12s.9
VEGFR2vccitocitoplasm | VEGFR2vcendotvas | 0,62
Termenul de gestatie 6-9 5.9. SS
VEGFR2endotcitopl VEGFR2glandecitopl -0,82
VEGFR2endotcitopl VEGFR2glandemembr -0,82
VEGFR2pccitocitoplasm VEGFR2vcendotvas -0,50
VEGFR2pcendotvas VEGFR2vcendotvas 0,51
VEGFR2pcendotvas VEGFR2vcsincitoapical 0,53
VEGFR2vccitocitoplasm VEGFR2vcendotvas -0,56
VEGFR2vcendotvas VEGFR2vcsincitoapical 0,47
Termenul de gestatie 10-12 s.g. SS

VEGFR2pcstromaetc | VEGFR2vcendotvas | 1,00




6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii
7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul proiectului

Evoluarea diferentiatda a imunoexpresiei a factorilor proangiogenii din familia VEGF si a
receptorilor VEGFR1, VEGFR2 in situsurile germinative si gestationale ale sarcinilor dereglate la
termen mic (3-12s.g.), va permite atestarii impactului angiogenic ca factori de pronostic in
placentopatia precoce in realizarea insuficientei feto-placentare. In functie de investigatiile

fetal cu implementarea unui program de evaluare a sarcinilor dereglate in termen mic in scopul
micsorarii pierderilor perioadei reproductive.

8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Incapere preconizatd pentru cercetiri stiintifice — 20m? dotat cu mobila de laborator, acces la
retele digitale (retea locala, internet). Utilaj destinat pentru realizarea cercetarilor preconizate,
reagenti chimici, anticorpi primari, secundari, sisteme de lucru etc. Tehnica de calcul, imprimanta,
microtom: model ESM-1001, ERMA INC; termostat: model TB-80-1; frigider, conditioner,
microscop: model Imager.A2, AXIO, ZEISS dotat cu camera de inregistrare AXIOCam MRc5;
procesarea automata a materialului biologic prelevat.

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului
10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului
11. Dificultatile in realizarea proiectului

Financiare. Organizatorice. Achizitii publice: achizitionarea reactivelor, consumabilelor, sistemelor de
vizualizare si anticorpilor in termeni indelungati; lipsa ofertelor.

Legate de resurse umane.
12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentdri la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (In strainatate)

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)
» Manifestari stiintifice nationale

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

13. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect.

L. Roméana

1. Pierderile sarcinilor in termeni precoce ramane una din problemele stringente ale
patologiei perioadei prenatale, varsta gestationala de 6 s.g. fiind una criticd in perioada
instalarii si functionarii circulatiei corio-alantoidiene si conversiei gestationale ale vaselor




endometriale spiralate.

2. Arteriopatia deciduald hipoplasticd reprezintd una din cauzele principale in procesul
dereglarii conversiei gestationale ale vaselor arteriale spiralate pe fundal de vasculopatie.

3. Procesul inflamator cronic in forma de infiltrat limfocitar/plasmocitar in endometrul
spongios al uterului a fost stabilit in mai mult de 2/3 din cazuri cu instalarea endometritei
cronice 1n sarcinile stagnate in evolutie, care elucideaza retinerea declansdrii de sine
statatoare a rezolvarii sarcinii.

4. Evaluarea factorilor moleculari care vizeaza dezvoltarea, cresterea si mentinerea
vascularizarii placentei are o importantd deosibitd in atestarea cailor etio-patogenetice in
instalarea disfunctiei placentare in perioada de placentatie ca rezultat al placentopatiei
precoce in insuficienta embrio-hemo-coriala.

L. Engleza.

1. Pregnancy loss in early terms remains one of the most pressing problems of prenatal
pathology, gestational age of 6 g.w. being a critical one during the installation and
functioning of the chorio-allantoic circulation and the gestational conversion of the spiral
endometrial vessels.

2. Hypoplastic decidual arteriopathy is one of the main problems in the process of
gestational conversion of spiral arterial vessels with the background of vasculopathy.

3. The chronic inflammatory process in the terms of lymphocyte / plasma cell infiltrate in
the spongy endometrium of the uterus was established in more than 2/3 of cases with the
installation of chronic endometritis in evolving stagnant pregnancies, which elucidates the
retention of the independent onset of pregnancy resolution.

4. The evaluation of molecular factors involved in the development, growth and
maintenance of placental vascularization has a special importance in attesting the etio-
pathogenetic pathways of the installation of placental dysfunction during placentation as a
result of early placentopathy in embryo-chorionic insufficiency.

14. Recomandari, propuneri

Toate sarcinile dereglate la termen mic necesitd investigatii complexe multidisciplinare cu
implicarea geneticii. In scopul elucidirii etiopatogeniei dereglarilor sarcinilor in termen mic se
propune efectuarea complexa a investigatiilor imunohistochimice si biochimice.

Conducatorul de proiect /

Data:

LS



Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

Abordarea morfologica prin metode conventionale, histo- si imunohistochimice ale particularitatilor
profilului patologic al placentogenezei precoce in sarcini dereglate la termen mic

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)
1.1.monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

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

4.2. 1n alte reviste din strainatate recunoscute
4.3.1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiingifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate n Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. 1n lucrarile conferingelor stiintifice internationale (peste hotare)
7.2. 1n lucrarile conferingelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
7.4. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale
8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1.carti (cu caracter informativ)



8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualid, materiale la saloanele de
inventii
1. DAVID V., PETROVICI V., SAPTEFRATI L., FRANT” E., CARPENCO E., CECOLTAN
S. Protocolul al tehnicii imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpilor angiogenici anti-
VEGFA, monoclonal (SP28), ab27620 si anti-PLGF1, policlonal, ab180734, sistemul de detectie
Novolink™MaxPolimer (RE7280-K). Cerere nr. 5867 din 15.10.2021. Actul nr. 58 de
implementare a inovatiei din 15.10.2021.

2. DAVID V., FULGA V., SINITINA L., GRECICHINA E., CARPENCO E., TOFAN 1.
Protocolul al tehnicii imunohistochimice manuale cu sistemul de detectie NovolinkMaxPolimer
(RE7280-K). Cerere nr. 5864 din 15.10.2021. Actul nr. 55 de implementare a inovatiei din
15.10.2021.

3. DAVID V., PETROVICI V., FRANT E., GLOBA T., CHETRUS S. Protocolul al tehnicii
manuale a testarii IHC pe material tisular diferentiat in bloc de parafina in conceptul fetal.
Cerere nr. 5865 din 15.10.2021. Actul nr. 56 de implementare a inovatiei din 15.10.2021.

4. DAVID V., PETROVICI V., SINITINA L., SAPTEFRATI L., MARIN N. Protocolul al
tehnicii IHC manuale cu utilizarea anticorpului Ki-67, clona MIB-1, sistemul de vizualizare
EnVision™FLEX. Cerere nr. 5866 din 15.10.2021. Actul nr. 57 de implementare a inovatiei din
15.10.2021.

5. DAVID V., SAPTEFRATI L., PETROVICI V., FRANT E., GLOBA T. Protocolul al tehnicii
IHC manuale cu utilizarea anticorpilor anti-Ang1, policlonal anti-iepure, ab8451 si anti-Ang2,
monoclonal anti-soarece, ab56301, sistemul de detectie Novolink™MaxPolimer (RE7280-K).

Cerere de inovatie nr. 5869 din 19.10.2021. Actul nr. 60 de implementare a inovatiei din
19.10.2021.

6. DAVID V., FULGA V., SINITINA L., GRECICHINA E., CARPENCO E., CECOLTAN S.
Protocolul al tehnicii imunochistochimice manuale cu utilizarea anticorpilor anti-VEGFR1,
monoclonal anti-iepure, Y103, ab32152 si anti-VEGFR2, SP123, ab115805, monoclonal anti-
iepure, sistemul de detectie Novolink"MMaxPolimer (RE7280-K). Cerere de inovatie nr. 5868
din 19.10.2021. Actul nr. 59 de implementare a inovatiei din 19.10.2021.
10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru Invatdmantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)
10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice



Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.17

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumirea chg; Aprobat MO?_IZIC&I Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180
Contributii de asiguriri sociale de stat obligatorii 212100
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicald achitate | 212210
de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720
Servicii de cercetdri stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de 316110
birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de 336110
birou
Total
Rector CEBAN Emil
Economist sef LUPASCO Svetlana
Conducatorul de proiect /
Data:

LS.




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume . . Norma de munca
(conform contractului Anul Titlul Data Data
NF de finantare) nasterii stiintific conform . angajarii | eliberarii
’ ’ T contractului
1. | David Valeriu 1973 conf. univ. 0,5 03.01.2020 -
2. | Rivneac Victor 1950 prof.univ. 0,25 03.01.2020 -
3. | Saptefrati Lilian 1969 prof.univ. 0,25 03.01.2020 -
4. | Fulga Veaceslav 1974 conf. univ. 0,25 03.01.2020 -
5. | Grecichina Ecaterina 1959 - 1,0 03.01.2020 -
6. | Globa Tatiana 1976 - 0,25 03.01.2020 -
7. | Carpenco Ecaterina 1990 - 0,25 03.01.2020 -
8. | Cotruta Ana 1986 - 0,25 03.01.2020 -
9. | Petrovici Vergil 1964 - 0,25 03.01.2020 -
10. | Sinitina Lilia 1963 conf.cerc. 0,25 03.01.2020 -
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 20% |

Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2021
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific munea Data angajarii
’ T conform
contractului
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii

20%

Rector
Economist sef
Conducatorul de proiect

Data:

LS.

CEBAN Emil

LUPASCO Svetlana

/



