Rezumatul raportului cu evidentierea rezultatului,
impactului, implementarilor, recomandarilor.

Proiectul de cercetare a tinerilor cercetitori “Profilul focusarii isoelectrice a Transferinei in dereglarile
congenitale ale proceselor de glicozilare la pacienti din Moldova” (Acronim: CDGSCREEN, cifru:
18.80012.04.04F), desfasurat pe parcursul anilor 2015-2019 si destinat unor cercetari fundamentale a insumat
actiuni de Coordonare si Suport&Cercetare si Inovare, in care au activat cercetdtori tineri din 2 laboratoare
stiintifice: Lab. Profilaxia Patologiilor Ereditare si Lab. Genetica Moleculara Umana. Obiectivul central al
proiectului s-a axat pe a introduce in practica medicald autohtona diagnosticul dereglarilor congenitale ale
glicozilarii (CDG), care stau la baza afectarilor multisistemice si determina un grad avansat de disabilitate la copii.

Obiectivele centrale au prezentat: selectarea criteriilor de diagnostic al pacientilor suspecti la CDG,
implementarea metodei IEFT (focusarea isoelectrica a transferinei) si evaluarea profilului IEFT ca metoda de
electie 1n screeningul CDG, care pana in prezent nu a mai fost cercetatd in Moldova. Studiul, in premiera in
Moldova, se face original prin analiza profilului izoelectric al transferinei in ser la copiii suspecti pentru CDG,
supervizat de profesori de la RadboudUMC, Nijmegen, Olanda, experti Europeni in CDG, sub conducerea
carora grupul de cercetitori moldoveni din proiectul curent a fost instruit in 2016. In scopul imbogatirii
informatiei metabolice pentru aprecierea statutului metabolic al copiilor suspecti pentru CDG se pune
perspectiva analizarii complementare a profilului metabolic urinar prin spectroscopie RMN datorita colaborarii
cu grupul de Biospectroscopie de la Institutul Chimie Macromoleculard ”P.Poni”, lasi, Romania, astfel transland
mai pe larg prototipul cercetarilor olandeze. Astfel, pe punct de obiectiv central au fost propuse urmatoarele:

1. Selectarea grupului de pacienti suspecti pentru CDG prin aplicarea criteriilor clinice de suspiciune a tulburarilor

metabolice specifice;

2. Implementarea focusdrii izoelectrice a Transferinei (IEFT) ca metodd de screening al CDG pe serul pacientilor

suspecti;

3. Evaluarea prin spectroscopie RMN a profilului metabolic urinar la copiii implicati in cercetare prin colaborarea cu

Institutul Chimie Macromoleculara ”P. Poni”, Iagi, Romania;

4. Crearea Biobancii si completarea Registrului National pe Boli Rare (cu pacienti CDG).

Desi lucrarile stiintifice la etapa raportata au fost efectuate cu intarziere din cauza problemelor in procesul de

achizitie a unor reagenti foarte specifici care nu au mai fost adusi in Moldova, s-a reusit a efectua urmatoarele:

— Au fost precautate 96 surse bibliografice pe tematica Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii (CDG) in
scopul elaborarii criteriilor clinice de suspiciune, particularitatile evolutive ale CDG si modul de aplicare
ametodei IEFT ca metoda de diagnostic si partajare (screening) in CDG.

— A fost selectat un grup de cercetare format din 75 de pacienti suspecti pentru CDG cu completarea

chestionarelor de studiu prin transferul criteriilor clinice elaborate de Centrul Univesitar Medical



Radbound, Nijmegen, Olanda pentru aprecierea scorului de suspiciune si evolutie a CDG cu stocarea
materialului biologic de cercetare (ser, ADN, plasma, urind).

— Au fost pregatite conditiile de implementare a screening-ului selectiv prin IEFT la pacientii suspecti la
CDG, iar probele de ser colectate vor fi supuse screening-ului IEFT dupa implementarea metodei,
imediat cum vor fi primiti reagentii specifici.

— Probele de urind de la pacientii suspectati pentru CDG au fost transmise in laboratorul de
Biospectrosopie RMN a fluidelor, Institutul de Chimie Macramoleculara ,,Petru Poni”, Iasi, Romania, in
cadrul colaborarii bilaterale; acestea se afla in proces de analiza a spectrului metobolomic urinar.

— A fost initiat si completat Registrul pentru monitorizarea pacientilor suspecti pentru CDG, care include
cei 75 de pacienti cu diagnosticul neclar suspecti pentru CDG si a Biobancii cu probe biologice. La 40 de
mostre testul IEFT a fost efectuat in SUA si RadboudUMC (prin colaborarile de sustinere a debutului
cercetarii) pentru a servi ca model in procesul de diagnostic la etapa cand metoda IEFT se va realiza in
Moldova. In acest context au fost identificate 2 cazuri de probe fals-pozitive, care ulterior s-au dovedit a
fi cazuri de Fructozemie si Galactozemie, precizate si prin metoda Spectroscopiei RMN a urinii acelor
pacienti.

— Au fost initiate 2 teze de doctorat cu Co-Promotori parteneri-experti Prof. Dirk Lefeber (Radbound
UMC, Olanda) si Profesor Eva Morava (Mayo Clinic, SUA) in vederea studiului CDG conform
standardelor internationale.

— S-au precdutat protocoale de implementare a metodelor de analiza la nivel molecular genetic la pacientii
suspecti pentru CDG.

Proiectul CDGSCREEN raméane de o importantd majora pentru practica medicald autohtona asa cum prin
intermediul realizarii obiectivelor se pun bazele cercetarii tulburarilor congenitale a proceselor de glicozilare la
copii cu afectari multisistemice care genereaza retard mental si de crestere cu diverse dizabilitati, care determina
morbiditatea si mortalitatea infantila, care se atestd inca majorata la noi in tard. Acest proiect deschide
perspective si sperante noi in procesul de diagnostic destul de complicat al numeroaselor bolilor rare care ar
putea ulterior fi diagnosticate in Republica Moldova, fara a consuma banii pe cont propriu al pacientului si
castigarea timpului de analizd odatd implementat in Moldova. In plus, unele forme de CDG sunt tratabile cu
tratamente stric specifice si eficiente, iar pacientii diagnosticati corect si in timp util ar putea beneficia de un
tratament sigur corespunzator. In acelasi timp, diagnosticul molecular-genetic al formelor de CDG care se va
face ca urmare a proiectului, va servi nu doar ca moment de confirmare a diagnosticului, ci se va utiliza in

diagnostic prenatal cu scop de prevenire a cazurilor de CDG in familiile inregistrate.



