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l. Scopul etapei 2023 сопfоrm proiectului depus la concurs

Finalizarea cercetбrilor instrumentale (RMN gi EndoPAT), соrеlаrеа indicilor oblinuli cu
biomarkerii circulanli ai inflamaliei qi stresului oxidativ, рrесum ;i evaluarea in vitro а continuum
ului vascordvas in саdrul rеmоdеlйrii miocardului in infarctul experimental.

2. Obiectivele etapei 202З

1. Completarea а 2 lоturi de pacienli cu investigaliile RMN gi EndoPat (disfunc{ia microcirculatiei
реriЪriсе;.

2, sinteza materialului clinic 9i de laborator acumulat cAt gi analiza comparativё а rezultatelor
investiga{iilor imagistice invazive 9i neinvazive iп арrесiеrеа gradului de disfunctie
miсrочаsсulаrб соrопаriапй la pacientii cu NSTEMI.

3, Evaluarea reactivitёlii соrопаriепе, а miocardului gi vasculare periferice la distanla de l lunй а
evolu{iei postinfarct (finalizarea rеmоdеlйrii miocardului).

4. Analiza materialului clinic ob}inut ре durata proiectului qi оfоrmаrеа dёrii de sеаmё frnale

3. Ac{iunile p|anificate pentru rеаlizаrеа scopului gi obiectivelor etapei 202З

1. Studierea fiЕеlоr de observalie ale pacien}ilor cu infarct miocardic acut саrе au fost evalua{i prin
RMN cardiaci in termen de рбпё la |4 ziile de la evenimentul acut pentru а identifica pacienlii
eligibili pentru studiu iп conformitate cu criteriile de includere.

2. Analiza comparativб а rezultatelor oblinute iп urmа ечаluйrii markerilor biochimici relevan{i
pentru disfunctia соrопаriапй miсrочаsсulаrй cu rezultatele evaluйrii disfunctiei endoteliale
m icrovasculare periferice.

з, Vа fi еvаluаt efectul acetilcolinei, adenozinei gi bradikininei asupIa fluxului соrопаriап gi
rеzеrvеi fuпсliопаlе соrопаriепе а cordului izolat izovolumic, efectul inotrop al Ет1 аsuрrа
cordului izolat perfuzatin regim de lucru gi dinarnica PTDVS а oordului izolat izovolumic ре
perioada ischemiei gi reperfuziei.

4, va fi estimat caracterul rйspunsului inelelor izolate de аоrtй la acliunea vasoconstrictoare а
fЪпilеfriпеi (Phe), norepinfrinei (NE) Ei а carbacolului аSuрrа platoului constrictor indus рriп
Phe.

5, Vа fi analizat materialul clinic oblinut in perioada 202о2о2З,чоr fi formulate concluziile finale
gi va fi оfоrmаtй darea de sealrrё finalй.

4. Acliunile realizate

репtru а completa loturile pacienlilor evalua{i рriп RMN саrdiасй in vederea detectаrii
disfunctiei соrопаriепе microvasculare au fost analizate protocoalele de RMN саrdiасё 9i
extrasele din figele de observaJle а27 de pacienli prin prisma criteriilor de includere in studiu.

sa efectuat analiza соmраrаtivё а datelor clinice, de lаьоrаtоr gi instrumentale ob{inute in цrmа
еvаluйrii DCM la pacien{ii cu NSTEMI. Au fost comparate valorile mаrkеrilоr biochimici
relevan{i репtru distunctia endotelialй cu valorile markerului instrumental al func{iei endoteliale
perifыice  indicele hiperenliei reactive (RHt), apreciat сu ajutorul dispozitivului Епdордт.
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з, А fost evaluat efectul acetilcolinei, adenozinei gi bradikininei аSuрrа fluxului соrопаriап EirezetTei funlionale соrопаriепе а cordului izolat izovolumic, еtъсtul inotrop al Ет1 аsuрrаcordului izolat perfuzalin regirn de lucru qi dinamica PTDVS а cordului izolat izovolumic реperioada ischemiei qi reperfuziei.

4, А fost studiat caracterul rйspunsului inelelor izolate de аоrtй la ac{iunea vasoconstrictoare аfenilefrinei (Phe), norepinfrinei (}iE) 9i а carbacolului asupra platoului constrictor indus prin
Phe.

5, Sa analizat materialul clinic obtinut in perioada 2о2о202З 9i а fost еlаЬоrаtй darea de sеаmй
finalё.

5. Rezultateleob{inute

Репtru а evalua microcirculalia coronarianё in contextul NISTEMI, 24 depacien{i diagnostica{iсu NSTEMI cu аrtеrе coronare obstructive au fost evaluali prin RMN саrdiасё. Сопfопп
diagnosticului final, stabilit iпЬаzа rTodiflcёrilor specifice la RMN cardiacй: 41.7%dintre pacienli
аu аVut modificйri RMN caracteristice infarctului miocardic , iar 58.Зо/о au fbst diagnosticali cupatologie nonischemic6: 12,5Yо  cardiomiopatie hiреrtrоf'rсй (сN4н), ЗЗ,зуо miocarditй, 8.з%cardiomiopatie dilatativё (CMD), iar 1а 4,2о/о nu Sau identificat rnodificйri specifice.

in continuare, iп scopul identific5rii particularitйtilor clinice qi paraclinice, inclusiv рrеzеп!аDCM la Pacientii crr modificаri RMN specitice IM, пеаm propus ana|izacomparati,d а сеlоr 2loturi de pacienti: lotul I, ischemic (n:10) а inclus pacienlii la саrе sa determinat t'iЬrоzб
subendocardicй cauzatё de afectarea coronarian5 microvascularЙ 9i lotul II, попisсhеmiс (п:|4) pacienlii la саrе sa determinat fibroza subepicardicб sau intramiocardicй produsё prin alte
mecanisme fi ziopatologice, nonischemice.

Сопfоrпl datelor oblinute, аm observat сё lotul I (ischemic) include pacienli mai in чАrstё (62+4vs 52+4 ani, р:0.008) Ei о proporlie mai nrare din ei sunt ferrrei (60 vs 21.4ЗОh,р:0.05).

Factorii de risc, comorbiditй}ile 9i datele electrocardiografice пu se diferenliazй semnificativ
iпtrе loturi, Totodatё. nivelul troponinei а fost de 3 ori mai mаrе in lotul I (ischemic) comparativ culotul opus (9.З6+2.1чs З.05 +О.77),р<0.05.

Ulterior, loturile au fost соmраrаtе in funclie de рrеzеп{а dereglйrilor de perfuzie in rераоs,сееа се indicй рrеzеп!а disfuncliei соrопаriепе microvasculare la momentul investigaliei.Дm
constatat сё аtъсtаrеа perfuziei iп repaos соrеlеаzй semnificativ cu leziunile sLrbendocardice
(у2:7,07, р:0,008), La77,8% dintre pacienlii cu fiЬrоzё subendocardicб (clinic infarct miocardic)sa determinat qi afbctarea perfuziei in repaos la momentul investiga{iei, demonstrfuld persisten{a
DCN4 9i dupй evenimentul acut.

Prezenta DCM duрй IM suportat ехрIiсё de се pacienlii cu NSTEMI cu аrtеrе соrопаrе nonobstructive, in pof'ida tabloului angiografic benign se prezintй cu un prognostic nefavorabil реtermen lung, Studiul ACUITY саrе а inclus pacien}ii cu NSTEMI а denronstrat сй mortalitatea detoate cauzele la l an а fost mai mаrе in cadrul MrNocA comparativ cu IM cu аrtеrе соrопаrеobstructive (4,7Уо vs, 3,6%). in acelaqi timp, ace9ti pacien{i au calitatea vietii sc5zutё. Dupй infarct



miocardic, 1 din 4 pacienli cu МII,{оСА sufеrё de anginё ресtоrаlй, iпtrо рrороrliе cel pu}in еgаlй
сu сеа а pacien{ilor cu IMA cu obstruclia аrtеrеlоr соrопаrе.

Rezultatele oblinute sunt in corespundere cu datele studiului efectuat de plein et. al саrе а
demonstrat prezenla dereglйrilor de perfuzie 1а бО% dintre pacienlii cu NSTEMI. Totodatё, acest
studiu а ana\izat comparativ раtеrпurilе RMN cardiace Ia pacienlii cu NSTEMI, nonQ STEMI qi
Q_STEMI in baza raportul dintre flbroza gi zona de ischemie, evaluatй prin RMN саrdiасй de stres.
Rezultatele cercet5rii аrаtд сй raportul dintre cicatrice 9i ischemie yariazбsemnificativ intre cele зentitёli clinice, astfbl dimensiunea fibrozei рrеdоmiпё in QSTEMI > nonQ STEMI > NSTEMI, iп
timp се sarcina ischemiei este mai mare in NSTEMI > nonQ STEMI > QSTEMt. Cu toate acestea,
combinate, masa totalй de cicatrice 9i miocard ischemic la гisс este similаrй intre toate ceie trei tipuride infarct, Aceste rezultate оfеrd о confirnrare с5 ferrotipurile clinice al IM au un substratfiziopatologic ditыit gi pot explica divergen{ele in prognosticul рrесосе qi tardiv. iп aceastё 

".cir.de idei, constatёm сё pacien{ii сu NsTEMl cu аrtеrе соrопаrе nonobstructive au un substrat
fiziopatologic la fel de vulnerabil са gi pacientii cu IM cu artere соrопаrе obstructive.

Totodatй, dereglёrile de perfuzie , degi intro рrороrjiе mai miсй (21.4%)au fost idenilicate 9ila pacienlii din lotul II, сееа се sugеrеаzй сб disfunc|ia coronarianё miсrочаsсulагй аrе о anumitй
implicare si iп fiziopatologia maladiilor nonischemice (СМН, CMD sau miосаrditй) саrе sau
prezentat clinic са NSTEML

Cu rеfеrirе la оЬiесtivul 2, sa confirmat чаlоаrеа prognosticё а Ьiоmаrkеrilоr qi а mаrkеrilоr
instrumentaii (RMN] 9i IHR) рriп соrеIаr еа iпtеrсluslеr rоЬustй qi de intensitate medieinaltй аьiопlаrkеrilоr circulan{i cu markerii instrunrentali.

Astfel, indicele RMN се саrасtеrizеаzб fiЬrоzа suЬепdосаrdiсй (RMNF) 9i indicele RMNсе саrасtеrizеаzё, ischemia subendocardicё саuzаtё de dereglarea microcirculaliei соrопаriепе(RN4NI) sau СОrеlаt mаi evident cu markerii irrrinenli rеmоdеlбrii matricei extracelulare ;i,respectiv, сu mаrkеrii disfuncliei endoteliale, disfuncfiei hemostazei gi inflamatiei.
меritб de rnen{ionat соrеlаrеа robustё а RMNP cu galactina З, саrе este la оrа actualё

estimatй drept uп marker notabil al fibrozei, inclusiv al fibrozei miocardului. Acest mаrkеr esteeliberat predilect de mасrоfаgе, саrе sunt activate de citokinele inflamatoare ре fundalul necrozei qiimplicate in procesul de sintezё а colagenului fiьrilаr. ln acest aspect este imроrtапtй соrеlаrеаRMNF cu markerul de sintezё а colagenului de tip III (PIIINP), саrе practic аrе aceea5i putere аcorelйrii cu galactina 3. Totodatй, este intensif'icat Ei procesul de degradare а fibrozei, despre сеindicё marl<erii de degradare а colagenului de tip I ;i ti| ш: CITP gi, respectiv, CllITp. Degradareacolagenului este rezultatul activёrii 9i expresiei crescute а metaloproteinazelor matriceiextracelulare. in sttrdiul nostru nivelurile circulante ale ммр2, ммр_8, ммр_9 au fostsemnificativ elevate la pacienlii cu NSTEMI. intre RMNF 9i ММР8 (proteaza opulentй аneutrofilelor) sa stabilit о соrеlаrе pozitivй cu о putere similarй corelёrii indicelui RMN cumarkerii degradйri i colagenu lu i : + Q,7 22 (р<0,00 l ).
АstfЫ, aceste evidenle perrnit de а justifica utilizarea la pacien{ii cu NSTEMI сu Scopdiagnostic al fibrozei subendocaridce а miocardului а mаrkеrilоr menlionali: galactina З, pINp,

CITP, CIIITP, ММР8, oPortunitate irnportantй vizavi de costul testului RMN si dificult5tii acestei
mап ечrе instrumental е.

Prezenta ischemiei subendocardice 9i а dereglбrii microcircula{iei соrопаriепе (DMC) sa



corelat cu markeriiprirrcipali ai leziunii ischemice а miocardului, periclitёrii qi rеmоdеlйrii аftеrеlоr

соrопаriепе. De menlionat соrеlаrеа рutеrпiсй а RMNI cu сМуВР (r:0,796), mаrkеrul proteinei се

lеаgй miozina, саrе deja intro ischernie а unei zone mici а miocardului еlечеаzй in sAnge.

Copeptina Ei FАВР, mаrkеrii leziunii ischemice а miocardului, au alrrt de asemenea о соrеlаrе

поtаЬilй сu RMNI, dаr iпfеriоаrй coeficientului de соrеlаrе propriu сМуВР. Markerii fideli ai

disfunc{iei endoteliale, саrе reprezintй mecanismul central al dereglйrii microcirculaliei

соrопаriепе, NO, FЕ 9i СЕР, sаu corelat rоЬust cu RMNI, superioritatea puterii de corelare fiind

inerentй FЕ (r:+0,855).

in paralel cu disfurrcfia endoteliala DN4C ехсеlеаzй рriп interfala patogenetica consolidatй

din inflarrralie Ei dereglarea hemostazei cu componenta protromboticй. Biomarkerii de Ьаzй ai

acestor procese (PhA2, ТNFа ;i, respectiv, МF) sau corelat pozitiv cu RMNI, fiind rеmаrсаtй in

deosebi соrеlаrеа RVINYMF atestatй 1а чаlоаrеа coeficientului r, *0,823.

Рriп urmаrе, aceEti biomarkeri circulanli pot fi predictori importanli ai DMC 9i, analogic

abordйrii RMNF, pot prezenta о oportunitate diagnosticй de чаlоаrе iп cazurile cAnd realizarea

manevrei de RN4N 1а pacien{ii cu NSTE}r4I este din mai multe motive dificile.
La aceastй conotalie este importantй ;i соrеlаrеа markerului instrumental al dereglёrii

microcirculaliei реrifеriсе estimate рriп чаlоаrеа IHR in cadrul testului EndoPAT cu mаrkеrul

RMN al deregllrii microcircula{iei соrопаriепе, precum qi cu biomarkerii circulanli principali ai

disfunctiei endoteliale, inflamaliei qi stresului oxidativ.

De menlionat in рrimul rбпd сй IHR sa corelat robust (r:0,787) сu RMNI, fapt се сопfirmё

autenticitatea continuumului vascordvas. Totodatй, aceastй corela{ie justificй oportunitatea de

utilizare а markerului IHR drept uп predictor indirect dаr destu1 de fezabil al dereglйrii

microcircula!iei corollariene.

iп al doilea rAnd, markerii disfuncliei endoteliale qi inflamaliei саrе sau соrеlаt cu RMNI s

au corelat 1а о putere similarб Ei cu IHR. Prin urmаrе, mecanismele patogenetice responsabile de

dereglйrii microcircula{iei соrопаriепе 9i а dereglйrii microcirculaliei periferice aclioneazй intro

interfa!й соtтuпй, fapt се iпсё о dаtй сопf'irmё чаlоаrеа predictivй а markerului lHR vizavi de DMC.
Totodatй, iп aceastй iпtеrfаlа patogeneticй se angreneazй qi stresul oxidativ, iar mаrkеrul de bazЙ al

acestuia, Nox2, se coreleazй redutabil cu IHR.

Agadar, manevrele instrumentale aplicate in studiul nostru la pacienlii cu NSTEMI, RMN Ei

EndoPAT, аu adus 1а apel evidenle conceptuale Ei practice de чаlоаrе сеrtd:

о Datele oblinute iп urmа RMN gi EndoPAT, apreciate са mапечrе de precizie privind

estinrarea microcirculaliei au demonstrat dereglйri comune in microcirculalia реrifhiсй Ei

соrопаriапй, 1Ърt се сопfirmй relevanla continuumului vascordvas. Маrkеrii acestor teste

se соrеlеаzй robust.

. Markerii RMN Ei EndoPAT se соrеlеаzб cu putere similarй cu markerii circulanli ai

mecanismelor patogenetice principale аlе dereglйrii microcirculaJiei (distunclia endotelialй,

inflamafia, stresul oxidativ qi реrturЬаrеа hemostazei).

. Markerul EndoPAT poate fi aplicat са predictor indirect al DMC.
о N4arkerii circulan{i ai disfuncliei endoteliale, inflamajiei, stresului oxidativ gi ai реrturьбrii

hemostazei pot fi justificali са predictori DMC 1а pacien{ii сц NSTEMI.



in modelul experimental de infarct miocardic reprodus рriп izoproterenol (IMI) rеmоdеlаrеа

postinfbrct а miocardului se finalizeaz6, сопfоrm conceptului fiziopatologic moderat la ora асtuаlй,

la sffirqitul lunii l. Fezabilitatea mоrfоfuпсjiопаlй а remodelйrii atAt а miocardului, cAt Ei а

sistemului coronarialr influenleazй notabil evoluJia postinfarct а insuficienlei cardiace (IC), iаr

estimarea in condilii experinrentale а particularitйlilor acesteia poate evidenlia mecanismele

compensatorii, decompensatorii, cAt ;i {intele plauzibile de modulare farmacologicД. in acest context

аm evaluat caracterul reactivitalii coronariene 9i а miocardului la ac{iunea diferitor suprasolicitйri

neuroendocrine qi hemodinamice.

Totodatй, retnodelarea postinГarct angreneazй iп cadrul conturului vascordvas Ei

rеmоdеlаrеа vasculari реrifеriсй, саrе influen\eazб rezistenla чаsсulаrй реrifеriсй Ei, respectiv,

nivelul post_sarcinii. Remodelarea чаsсulаrй реrifеriсб аrе \а bazб rёspunsul arterelor la acliunea

factorilor паturаli vasorelaxanli qi vasoconstrictori. ln condilii experimentale se reuqegte de а simula

in vitro rйspunsul vascular periferic la ac{iunea fЪсtоrilоr vasotropi congeneri dupi entitatea

funclionalй: agonigti adrenergici qi agoniEti colinergici.

Д fost studiat rйspunsul соrопаriап al cordului izoltat la acliunea acetilcolinei (Ach), estimat

рriп incrementul f1uxului соrопаriап (FС). iп toate loturile сrеgtеrеа concentraliei Ach sa impus

prin valori nrai mari ale FС in toate loturile. Cele mai reprezentative Ei discriminante rezultate sau

atestat la concentralia mахimё а Ach. l06 М, саrе demonstreazй сй rеmоdеlаrеа postinfhct (RPl)

se manifestй prin сrе;tеrеа rezervei tunclionale coronariene (RFС) colinergice. Astfel, in momentul

reproducerii lMI valoarea RFС se atesta 1а cote medii de 18,2Ой, сееа се este сu 44О/опаt rnicЙ fа!Й

de чаlоаrеа пrаrtоr. La momentul finalizйrii RPI чаlоаrеа RFС а crescut cu 38% fаlа de чаlоаrеа

inilialй qi mйsоаrё in medie 25,2О^, Aceste beneficiu а1 fenomenului coronarian Gregg este

important, iпtruсбt сопsеlппеаzй un suроrt nrajorat de oxigen песеsаr capacitёlii de adaptare а

cordului la difёritе suprasolicitйri, саrе influenleazй caracterul evoluliei IC.

Rispunsul соrопаriап este mediat nu numai de stimularea colinergicй, dar Ei factorii

metabolici. cum аr fi bradikinina (Bdk) Ei adenozina (Ad) au uп aport esen{ial iп majorarea perfuziei

rniocardului. in lotul martor RFС а bradikininei este predilect dependenta de receptorii endoteliali

В2, activarea сйrоrа conduce al eliberarea de oxid nitric (NO). Dimpotrivё, ароrtul rесерtоrilоr

miocitari В1 este concludent depreciat. tn IMl creEte considerabi1 aportul rесерtоrilоr В1, iar RFС

mediatё de acegtia mai mult са dublu peste indicele mаrtоr. La finalizarea rеmоdеlйrii postinfarct а

nriocardului se restabile;te rароrtul angrenйrii acestor receptori in coronarodilatarea bradikininei.

аsttЫ сi creýte semnificativ RFС mediatё de receptorii В2 Ei se reduce semnificativ RFС mediatй de

receptorii В 1. Astfel, reactivitatea соrопаriапй se apropie de paternul mаrtоr, fapt се se asociazЙ cu

ameliorarea fenomenului Gregg mediat de acetilcolinй. Prin urmаrе, remodelarea postinfarct а

miocardului este asociatй de ameliorarea funclionalitйlii endoteliului соrопаriап qi includerea mai

concludentй а rесерtоrilоr В2, astfel сй la sthrgitul remodelйrii RFС devine cu 67% mai mаrе

comparativ сu FС estimat 1а nromentul reproducerii IMI.

in contextul stimulйrii cordului izolat izovolumic сu Ad, sa detenninat о valoare

semnificativ mai mаrе а FС 9i а RFC 1а momentul finalizйrii remodelйrii miocardului comparativ cu

valoarea indicilor de 1а momentul reproducerii IMI. Decalajul acestor indici se поtеаzй la cote medii

de |4% 9i, respectiv , З7О^, de9i valoarea lоr rйmАпе subiacentб nivelului mаrtоr.



Agadar, remodelarea miocardului ехсеlеаzй prin ameliorarea concludentё а reactivitбtii

соrопаriепе inerente ac{iunii vasorelaxante а agenjilor naturali principali implicali in rеаlizаrеа
fепоmепului coronarian Gregg mediat de endoteliu ;i in parte de mecanismul de hiperpolarizarc.

iп acest aspec:t este important de apreciat Ei reactivitatea de efort а miocardului 1а sfArgitul

perioade de rеmоdеlаrе postinfarct а miocardului, Endotelina 1 (ЕТ1) este unul din principalii

agenli naturali care аu acliune inotrop6 pozitivй аsuрrа miocardului. Totodatй, ЕТ1 ехсеlеаzё рriп
faptul сй este un factor cu ac{iune durabilй asupra miocardului cauzatё" de metabolizarea nu atAt de

intensй сum ar 1l catecolaminele qi Ang Ii. in plus, ETl este apreciat drept un tЪсtоr cu ef'ect

inotrop negativ iп dithite rnodele de IC.

Evidenla cheie decelatй in cadrul probei de efort constб in faptul, са ЕТ1 in lotul IMI
rеmоdеlаrе а indus ef,ect inotrop pozitiv, ре cAnd in lotul lMl sa atestat efect inotrop negativ. De

notat drept conf'irmare creqterea presiunii sistolice а ventriculului stбng (PSVS) ;i а debitului cardiac
(DC) in чбrtul stimulёrii cu 25О/о Ei rеduсеrеа acestor indici in lotul IMI сu 9,29,4О/о. Rечеrsаrеа

efectului inotrop al ETl se ajusteazй inteligibil cu fепоmепul de аmеliоrаrе а reactivitatii

coronariene 9i prin urmаrе pot rерrеziпtй predictori autentici ai evolu{iei pozitive а IC postinfarct.

Acest beneficiu poate fi un suport de reviriment al anduran{ei miocardului 1а impactul ischemie 9i

rереrfuziе.

in continuare, а fbst studiat5 dinamica presiunii telediastolice а ventriculului stAng (PTDVS) ре
perioada ischemiei.La momentul modelёrii IMI toleranja antiischemicй а miocardului este rlotalэi1

depreciatй, аsttЪl сД чаlоаrеа PTDVS creqte progresiv peste nivelul mаrtоr odatё cu timpul
ischemiei. La min 30 al ischelniei PTDVS este сч7З,5О/о suреriоаrб valorii mаrtоr. Rata de сrе9tеrе

а PTDVS dupй 1 luпй de rеmоdеlаrе а miocardului este redus6. La sfArgitul ischemiei incrementul
PTDVS t'а!й de mаrtоr sa mic9orat de lа 7З,5О/о рАпй la З7,2Оh, deci practic cu 50%. Fat5 de

valoarea PTDVS decelatй in lotul IMl sa constat un rесul semnificatiy de 2|о/о.

CreEterea rezistenlei miocardului la acjiunea ischerTiei consemneazй un risc diminuat al

expansiunii zonei miocardului siderat ;i hiЬеrпаt, care se impune рriп rеduсеrеа реrfЬrmап!еlоr
contractile аlе miocardului gi sustenabilitatea zonelor de diskinenezie Ei hipokinezie in detrimentul

realizйrii adecvate а funcliei de роmрй а VS.

Ре fundalul аmеliоrйrii toleran{ei miocardului la ischemie sa urmйrit si restabilirea mai
соmрlеtй а PTDVS in perioada de reperfuzie de 45 min. La sfбrgitul perioadei de reperfuzie
чаlоаrеа PTDVS in IMI а rйlrras senrnificativ peste nivelul mаrtоr cu 79О/о. La distanta de l luпё а

perioadei de rеrпоdеlаrе acest increment sa micqorat рАпй |а З5О/о, iar comparativ cu indicele din
lotul cu IMI reculul а constituit 25%.

Аgаdаr, la finalizarea rеmоdеlйrii postinfarct а miocardului se evidenliazй iпсй о

particularitate importantй а reactivitalii cardiace: сrеstеrеа поtаЬilй а toleran1ei miocardului la
impactul сu ischemie 9i reperfuzie. Redresarea fluxului соrопаriап are efect ambiguu asupra

rTiocardului: pozitiv gi peiorativ. Efectul peiorativ constй in declan;area fenomenului de раrаdох al

calciului Ei oxigenului, саrе аfесlеаzб, atAt nletabolisrTul miocardului, сбt Ei capacitatea de restabilire



а tulьurйrilоr funclionale ischemice. sunt opinii impar(iale in fiziopatologie саrе accen tgeazб,
impactul reperfuziei asupra miocardului Ia cote egale cu impactul ischemiei.

Ameliorarea activitйlii miocardului ;i а reactivitйlii sistemului соrопаriап ре perioada de
rеmоdеlаrе postinfarct poate аvеа un beneficiu maximal pentru homeostazia circulatorie, dасб este
asociatё qi de о remodelare Ьепеfiсй а чаsеlоr periferice, astfel, сf, fezabilitatea continuumului vas
cordvas atinge cote notabile in condiliile de sintonie а reactivitё{ii vasculare periferice ;i а
reactivitatii cardiace.

pentru а aprecia reactivitatea чаsсulаrй perifericй аm estimat caracterul rйspunsului inelelor
izolate de аоrtй la acliunea vasoconstrictoare а fenilefrinei (Phe), norepinfrinei (NE) 9i а
carbacolului asupra platoului constrictor indus prin Phe.

in lotul IMI acfiunea carbacolului (сь), analogul acetilcolinei, а diminuat platoul constrictor
fenilefrinic (phe) cu 48о/о, Сееа се este mult sub cota de relaxare а platoului phe in lotul martor,
egal1 in medie cu 74,5О/о. iп lotul се remodelare acliunea vasorelaxantб а СЬ а fost concludent
poten{atЙ, astfel сй platoul constrictor Phe sa mic;orat ul бЗYо, iar fа!й de indicele IMI efectul
relaxant al СЬ sa majorat сu31rYо. Mai mult decflt atAt, efectul vasoconstrictor al Phe qi, in special al
norepinefrinei (NE), а fost ре fundalul remodelбrii postinfarct а miocardului а fost depreciat
comparativ cu eflectul iminent lotului cu IMI.

6. Impactul ;tiin{ific, social qi/sau economic al rezultatelor;tiinfifice ob{inute

Este dеmопstrаtй fezabilitatea continuumului vascular la conotalia disfunclia endotelialй, datй
fiind соrеlаrеа strAnsй intre disfunclia endotelialй perifericй ;i соrопаriапй. Implementarea metodei
EndopAT in diagnosticul indirect gi noninyaziy аl disfunc{iei endoteliale coronariene va limita
utilizarea metodelor diagnostice invazive costisitoare qi ofensive.

Sa dovedit сй remodelarea postinfarct а miocardului, care rерrеziпtё uп рrосеs complex cu
conota{ie Ьепеfiсй privind evolu{ia insuficienlei cardiace dup Iмд cuprinde toate componentele
continuumului vascordvas: cleýterea rеzеrчеi funclionale coronariene la acliunea acetilcolinei,
bradikininei qi adenozinei. Demonstrarea efectului inotrop pozitiv al cordului la ac{iunea ETl,
сrеýtеrеа toleranlei miocardului la impactul ischemiereperfuzie, cit gi ameliorarea reactivitйlaii
periferice manifestatй prin cregterea cotei de rеlахаrе а inelelor izolate de аоrtй la stimularea
parasimpaticй rерrеziпtй date care pot consolida un algoritm de prediclie neinvazivй а evoluliei post
infarct а pacientului cu NSTEMI prin ечаluаrеа rеmоdеlйrii чаsеlоr periferice 9i monitorizarea
ecocardiograficё а PTDVS.

7 СоlаЬОrаrе la nivel na{ional gi interna{ional in cadrul implement5rii proiectului

in cadrul nalional sa colaborat cu laboratorul central al USMF ,,N.Testemi!anu'' (Дсоrd de
parteneriat пr.5 din 10.10,2019) Ei Spitalul Polivalent Cardiomed SRL (Дсоrd de parteneriat пr.2
din 10.10.2019).

La nivel internalional sa colaborat cu: Spitalul Universitёlii Skane din Lund, Suedia (Дсоrd de
parteneriat пr.1 din 08.10.2019); Universitatea de Medicinй LudwigMaximilian qi Societatea
ýtiinlificй MaxPlanck (Acord de parteneriat пr.3 din 08.10.2019); Universitatea Sapienza din



Roma (Acord de рагtепеriаt пr.4 din 17.10.2019) qi cu Societatea Еurореапё de Cardiologie iп
cadrul proiectului IiURObservational Research Рrоgrаmmе (EOPR) confbrm contractului de

соlаьоrаrе.

8. Dificulta{ile in realizarea proiectuIui

Medicii din domeniu1 сеrсеtйrii concomitent сu rеаlizаrеа рrоiесtеlоr de сеrсеtаrе din
Programul de Stat indeplinesc о activitate сurаtiчй avAnd aceeagi sarcinЁ (пurпбrul de pacien{i

trataji, consultali) са 9i medicii practicieni; suplimentar dбnEii еlаЬоrеаzй, actualizeazd si

implementeaz6 metode noi de diagnostic 9i tratament, pregйtesc ghidurile nalionale pentru toate

nozologiile, organizeazё conferinle clinice, corrferinle ;tiin{ifice, pregйtesc publicalii de specialitate,
participй la pregбtirea саdrеlоr etc., insй sunt plйtiti cu un salariu mai mic. Асеаstй аЬоrdаrе
discriminatorie fа!й de medicii саrе еfЪсtuеаzё activitate curativё trebuie пеарйrаt corectatё,

Nu se respectй cerinlele stipulate in НоtйrАrеа de Guчеrп nr.53 din 05.02.2020 ,,Сu privire 1а

арrоЬаrеа Metodologiei de fiпап{аrе institulional6 а organizaliilor de drept public din domeniul
cercetбrii Ei inovйrii". Са exemplu, cuantumul care а fost repartizat Institutului de Cardiologie рАпй
in anul curent а fost mult mai mic decAt prevederile regulamentului gi achitat instituliei cu mаri
relineri. in acest context, mеп{iопйm necesitatea cregterii fiпап!йrii institulionale pentru domeniu1

cercetirii.

1. Mihaela Muntealru, doctor in Etiirrle medicale, Al б21еа congres National de Cardiologie,
Romania, 202З septembrie 202З, Disbioza, inflama{ia 9i stresul oxidativ iпtеrfа{а
proaaterogenй iп boala arterialй periferic5" (poster).

2. Lucia Ciobanu, doctor habilitat in gtiinle medicale, сопfеrеп{iаr сеrсеtйtоr, Al 621еа congres
National de Cardiologie, Rоmапiа,202З septembrie 202З, Рапоul MultiMarker 1а pacienlii сu
NSTEMI qi prediclia mortalitйlii cardiace la distan{a de 1 an (poster).

3. N4ihaela Munteanu, doctor in qtiinte medicale, Al 621ea congres National de Cardiologie,
Romania, 202З septembrie 202З, Factori de рrоgпоzй а mortalitatii intraspitalice;ti NSTEMI
(poster).

4. N4ihaela Munteattu, doctor in gtiin{e medicale, ESC Congres 202З, Amsterdam Onsite and

online, 2529 August, Circulating NETosis markers in NSTEMI and predicting of 1уеаr cardiac
death (ePoster)

11. Рrоmочаrеа rezultatelor cercetirilor ob{inute in proiect iп massmedia :

о Reportaj репtru Т\Ъ{: INIMICI |а а20а edilie. La Вйlli vor fi posibile intervenjiile non
invazive la cord, la NOVAMED, 02 mаi,202З
https ://tvn.md/videoinimicilaa20aeditiela

lacordlanovamed/
baltivorfi posibi 1einterventiil enoninvazive

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in fоrmi de publica{ii

Yezi Апеха 2.

10. Diseminarea rezultatelor obtinute iп proiect iп fоrmi de рrеzепtйri la fоruri ;tiin{ifice.



о INTERVIU pentru NordNews: Ion Popovici: ,,Bёl!iul аrе pentru рrimа datй un spital modern,

cu toate specialitёlile integrate", 1З iапuаriе2O2З https://nordnews.md/interviuionpopovici

baltiularepentruprimadataunspitalmoderncutoatespecialitatileintegrate/

12.Teze de doctorat / postdoctorat sus{inute ;i confirmate iп апul 2023 de membrii echipei

proiectului

13. Concluzii

1. La to{i pacienlii ou NSTEMI examinali prin RMN sa constat рrеzепtа fibrozei subendocardice.

La77.8o/o din aceqtia а fost stabilitй аfесtаrеа microcircula{iei соrопаriепе.

2. La pacienlii сu NSTEMI este afectatl microcircula}ia perifericй atestat1 noninvaziv рriп control

(\.7З+0.47 vs 2.01+0.69). Acest decrement sa asociat inteligibil cu reducerea semnificativй а

nivelului NO (49.46*8.5 vs 68.2l*10.5), сu activarea stresului oxidativ 9i augmentarea

rйspunsului in1'lamator. Totodatй, аfесtаrеа microcirculaliei реrifеriсе sa decelat ре fundalul

periclitёrii procesului de reerrdotelizare, datй fiind micgorarea сч З5О/о а nivelului seric al

celulelor pro genitoare endoteliale.

3. Rernodelarea postinfarct а miocardului reprezintй un proces complex сu conotalie benetrc5

privind evolulia insuficienlei cardiace dup IMA, care cuprinde toate componentele continuum

ului vascordvas:

о Сrеýtеrеа rezervei func!ionale соrопаriепе la actiunea acetilcolinei, bradikininei Ei

adenozinei.

о Aparitia efectului inotrop pozitiv al cordului 1а ac{iunea ETl gi сrеЕtеrеа toleran{ei

miocarduiui la impactul ischemiereperfuzie, potrivit dinamicii PTDVS.

. АmеIiоrаrеа reactivitйфii vasculare periferice manifestatЁ prin сrеýtеrеа cotei de relaxare а

inelelor izolate de аоrtй la stimularea parasimpaticй.

4. Aceste date pot consolida un algoritm de prediclie neinvazivй а evolu{iei postinfarct а

pacientului cu NSTEMI prin ечаluаrеа remodelйrii vaselor periferice qi monitorizarea

ecocardiograficй а PTDVS.

5. ЕТ1 рrочоасй efect inotrop negativ, dar ре perioada de remodelare postinfarct а miocardului

(1а distan{a de 1 lunй) араrе rйspunsul inotorp pozitiv, dar inferior paternului control.

6. Controlul rezervei f'unc{ionale соrопаriепе ре perioada rеmоdеlйrii postinfarct а rniocardului

asociazй uп fепоmеп compensator, manifestat рriп сrе9tеrеа expresiei receptorului В 1 al

bradikininei expresat ре miocitul neted vascular, activarea cйruia conduce 1а coronarodilatare

рriп mecanismul de hiperpolarzare.

7. Аmеliоrаrеа t'azei izovolumice de contraclie Ei rеlахаrе а cordului este un

ameliorйrii реrfоrmап!еlоr contractile Ei de роmрl а ventriculului sting.

de proiect: POPOVICI Mihail



Anexa nr, 1

Rezumatul activitй{ii ;i а rezultatelor ob{inute iп proiect in апul 2023

,.Eyaluarea markerilor iпstrumепtаIi si biochimici tп mапаgеmепtul pacieпtilor сu iпfarcl
miocardic асut fiird еlеvgrе de sеgmепt ST, рrесum si tп aprecierea gradului de afectare

с or о п аriап d micr оv as с ul ar d"
Сifrчl proiectului 20.80009,8007. 1 0

REZUMAT репtru anul 2023

Aplicarea rezonan{ei nragnetice пuсlеаrе (RIvtN) а demonstrat fezabilitatea diagnosticб

а NSTEMI, astfЪl сй in 100% cazuri sa decelat prezenla fibrozei subendocardice substitutive а

miocardului, suprafala cйruia este in rароrt direct сu gradul dereglйrii microcirculaliei

соrопаriепе atestatй in cadrul perfuziei nriocardului in repaos. Totodatй, suрrаfа!а fibrozei

subendocardice se соrеlеаzй cu markerii rernodelёrii matricei extracelulare (galactina 3, ММР
8, tnarkerii de sintezй Ei dеgrаdаrе а colagenului de tip I qi III), markerii leziunii сеlulаrе 9i

inflaInaliei, сum ar fi proteina С de fixare а miozinei cardiacё (СМуВРС), hsCRP, IL6 9i

TNFcr. Examenul RMN exceleazё de asemenea prin capacitatea de а diagnostic difеrепliаt al

NSTEMI Га{й de dilerite patologii nonischemice (eg, miосаrditй, cardiomiopatie dilatativй 9i

hiperlrofic6).

Dеrеglаrеа microcirculaliei реrifеriсе estimata рriп dispozitivul EndoPat 2000 sa
constatat la 51,3% de pacienli cu NSTEMI, iar indicele hiperemiei rеасtiче (IHR) а fbst

semnif'icativ depreciat fа!й de markerul martor cu circa 20%. Vаlоаrеа iHR sa corelat сu
nivelul circulant al mаrkеrilоr disluncJiei endoteliale qi inflamaliei (NO, Гrаgmепtеlе

endoteliale, fbsfataza Az, mieloperoxidaza, hsCRP, ILб 9i ТNF ш). Astfel, арrесiеrеа

dereglйrii microcircula[iei periferice poate tj un rереr estimativ indirect al dereglйrii
microcirculaliei coronariene 1а pacienlii cu NSTEMI.

Ечаluаrеа panoului rnultimarker Гоrmаt din 65 de biomarkeri circulanli се rеtlесtй

mecalrismele qi evenimentele patogenetice cheie аlе NSTEMI (leziunea сеlulаrй, infJamalia,

disfunclia endotelialй qi reendotelizarea, stresul oxidativ, hemostaza, NEToza, disbioza) а

eviden{iat predictori importanji de diagnostic: СМуВРС, hsCRP, ILl, IL6, ТNFа,
fragmentele endoteliale, monomerii de fiЬriпй, mieloperoxidaza gi elastaza пеutrоfiliсй. Ace9ti

biomarkeri au avut чаlоаrе predictivй поtаЬilё privind riscul МАСЕ la distanla de 12 luni.

Studiul fundarnental realizat ре rnodelul de perfuzie а cordului izolat de qobolan gi а
inelelor izolate de aor16 а evidenliat mecanisme compensatorii importante privind evolulia post

infarct а insutlcienlei cardiace la finele remodelйrii miocardului. Astfel, aparilia efectului
iпоtrор pozitiv la stimularea cordului cu ЕТ1, ameliorarea funclionalй а fazelor izovolumice
аlе ventriculului stAng, сrеstеrеа rеzеrчеi funclionale соrопаriепе la acliunea acetilcolinei,
bradikininei gi adenozinei, рrесum ;i potenlarea vasodilatйrii реrifеriсе dependente de endoteliu

sunt rереrе autentice de reviriment а1 homeostaziei circulatorii.



SUMMARY Fоr the vear 202З

The application of пuсlеаr magnetic resonance (NMR) demonstrated the diagnostic
feasibility of NSTEMI, so that in 100% of cases the presence of subendocardial replacement
fibrosis of the myocardium was detected, the surface of which is in а direct correlation with
the degree of coronary microcirculation dysregulation attested in the perfusion of the
myocardium at rest. At the same time, the surface of subendocardial fibrosis соrrеlаtеs with
markers of extracellular matrix remodeling (galactin 3, ММР8, markers of synthesis and
degradation of collagen type I and III), markers of cell damage and inflammation, such as
cardiac myosin binding protein С (СМуВРС), hsCRP, IL6 and TNFo. The NMR ехаm
also excels in its ability to differentiate NSTEMI frоm various nonischemic pathologies (eg,

myocard iti s, dil ated and hypertrophic cardiomyopathy).
Dysregulation of the peripheral microoirculation estimated Ьу the EndoPat 2000

device was found in 51,З% of patients with NSTEMI, and the rеасtiче hyperemia index
(RHI) was significantly decreased Ьу about 20Оlо versus control marker. The RHI value
correlated with the circulating levels of the mаrkеrs of endothelial dysfunction and
inflammation (NO, endothelial microparticles, phosphatase А2, myeloperoxidase, hsCRP,
IL6 and TNFo). Thus, the estimation of peripheral microcirculation dysregulation can Ье an
indirect pilar оf coronary microcirculation dysregulation in patients with NSTEMI.

Evaluation of the multimarker panel consisting of 65 circulating biomarkers
reflecting key pathogenetic mechanisms and events of NSTEMI (cell injury, inflammation,
endothelial dysfunction and reendothelialization, oxidative stress, hemostasis, NETosis,
dysbiosis) revealed following main diagnostic predictors: СМуВРС, hsCRP, IL1, IL6,
ТNFш, endothelial microparticles, fibrin mопоmеrs, myeloperoxidase, and neutrophil
elastase. These biomarkers had significant predictive чаluе for МАСЕ risk in а followup
period оf 12 months.

The fundamental study performed Ьу using а model of perfusion of isolated rat hеаrt and
isolated aortic rings revealed important compensatory mechanisms regarding the post
infarction evolution оf hеаrt failure at the end of myocardial remodeling. Thus, the
арреаrапсе of the positive inotropic effect during hеаrt stimulation Ьу Ет1, the functional
improvement of the isovolumic phases of the left ventricle, the increase of the соrопаrу
functional reserye under the action of acetylcholine, bradykinin and adenosine, as well as the
enhancement of endotheliumdependent peripheral vasodilatation аrе authentic landmarks of
circulatory homeostasis relief.

proiect РоРоИСI Mihail



Anexa nr. 2

Lista luсrйrilоr qtiin{ifice, ;tiin{ificometodice ;i didactice
publicate in anul 2023 iп cadrul proiectului din Рrоgrаmчl de Stat

,"Еу al uar е а mar kerilor iпstrumепtаli si biochimici tп mап расiепtilоr сu iпfаrсt
miocardic acut fdrd el,evare de sеgmепt sT" оrесum si tп sradului de afectare

соrопаrl,uпd miсrоvаsсulаrd"

1. Monografii

1. 1.monografii internajionale

1.2. morrogralii na{ionale

2. Capitole in monografii na{ionale/interna{ionale

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/interna{ionale

Popovici Mihail, dосtоr habilitat in gtiinte medicale, profesor universitar, academician al АýМ

а fost editor la Buletinul Academiei de ýtiin!й, ýtiin{e medicale,2023

4. Articole in reviste ;tiin{ifice

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

l. MLrNTEANU, М., et а1. Circulating NETosis markers in NSTEMI and predicting оf 1уеаr
cardiac death. Еurореап Heart Journal, 202З,44.Suррlеmепt_2: еhаdб55. 135З. I.F. З9.З
httns ://doi.ors/ 1 0. 1 09зleurhearti/ehad655. 1 3 5З

4.2. iп alte reviste din strйinйtate recunoscute

4.З. in reviste din RegistrulNational al revistelor de рrоfil, cu indicarea categoriei

1. POPOVlCl, Mihail, LOFFREDO, Lorenzo, IVANOV, Victoria, POPOVICI, Ion,
CIOBANU, Lucia, MLrNTEANU, Mihaela, POPOVICI, Ion, СоВЕТ, Valeriu. Rolul
disbiozei intestinale in disfunc{ia endotelialё 1а pacienlii cu anginй miсrочаsсulаrй. In:
Buletinul Academiei de ýtiin{e а Moldovei. ýtiinle Medicale, 2О2З, пr, 1(75), рр. 716. ISSN
1857001 1, DOI: 0.5269211 Categoria В

2. POPOVICI, N{ihail, IVANOV, Victoria, РоРоиСI, Ion, CIOBANU, Luсiа, MUNTEANU,
Mihaela, MORARU, Ion, POPOVICI, Ion, СОВЕТ, Valeriu. NETOZA in infarctul
miocardic acut йrй еlечаrеа segmentului sT: semnificalii fiziopatologice9i mаrkеri
circulan{i. In: Buletinul Academiei de ýtiinle а Moldovei. ýtiinte Medicale, 2О2З,пr.1(75),

рр. |72З. ISSN 185700i 1

Categoria В
DOI: hthэs://dоi.оwl \0.52692l i 857_00 1 | .202з.I 7 5.02

з. SUREV, Аrtiоm, CIOBANU, Lucia, ABRAý, Marcel, GRIB, Andrei, PASA],, Ecaterina.



Timpul optimal de reperfuzie 1а pacien{i cu infarct rTiocardic acut йrй supradenivelare de

segment ST gi risc ischernic scёzut. In: Buletinul Academiei de ýtiinle а N4oldovei. ýtiin{e
Medicale, 20r|.З, пr. 1(75), pp.2426.ISSN l85700ll. DOI: https://doi.org/10.5269211857

0011.2023.175.0З Саtegoria В

4. POPOVICI, Mihail, IVANOV, Viсtоriа, РоРоиСI, Ion, CIOBANU, Lucia, MUNITEANU.
Mihaela, POPOVICI, Ion, СОВЕТ, Valeriu. Рапоul multimarker la pacien{ii cu infarct
miocardic acut Йrё supradenivelarea de segment ST: rереrе patogenetice qi de diagnostic. In:

Buletinul Acadeniei de ýtiinle а Moldovei. ýtiinle ]t4edicale, 202З, пr. 1(75), рр, ЗЗ40.
ISSN 1857001i. DOI: s://doi. 10.52 Categoria В

5. DICUSAR, Olga, LIUBA, Petru, POPOVICI, Mihail. Disfunc{ia endotelialб la pacienfii сu
infhct miocardic acut йr5 supradenivelarea de segment ST. ln: Buletinul Academiei de

ýtiinle а Moldovei. ýtiintre N4edicale,202З, nr. 1(75), pp.4|47.ISSN 185700l1. DOI:
https://doi.org/ 10.526921 1 857001 1.202З. 175.0б Categoria В

6. POPOVICI, Mihail, IVANOV, Victoria, DICUSAR, Olga, MORARU, Ion, CIOBANU,
Lucia, POPOVICI, Ion, оАтчпА. Tatiana. DUMANSCHI, Carolina, FUIOR, Stela,
TOFAN, Victoria. MUNTEANU, N4ihaela, LITVINENCO, Natalia, PoPovICI, lon.
Managementul pacienlilor cu infarct rniocardic acut йr5 supradenivelarea de segment ST iп
Republica Moldova. In: Buletinul Academiei de ýtiinle а Moldovei. ýtiinle Medicale, 2О2З,
nr. l(75), рр. 6272. ISSNI 185700ll. DOI httns://doi.orpl 10.52 /18570011l.202з.1
75.09 Categoria В

], DANLA, Tatiana, CIOBAI\]U, Lucia, MLNTEANU, Mihaela. Particularitйlile hemostazei
in unele comorbiditйti 1а paJienlii cu infarct miocardic йrй supradenivelare de segment ST.
In: Buletinul Academiei de ýtiinle а Moldovei. ýtiinte Medicale, 202З, пr. 1(75), рр. 1l8
126. ISSN l8570011. DOI: https://doi.org/l0.52692118570011.2023.175.1б Categoria В

4.4. iп alte reviste nalionale

4.4. iп alte reviste nalionale

5. Articole iп culegeri ;tiin{ifice na{ionale/interna{ionale

5.1. culegeri de luсrйri gtiin{ifice editate peste hotare

5.2 culegeri de luсrйri gtiinlifice editate in Republica Moldova

6. Articole iп materiale ale conferintelor;tiin{ifice

6.1. in lucrйrile conferinlelor qtiin{ifice internalionale (peste hotare)

1.MUNTEANU, М., et al. Circulating NETosis markers in NSTEMI and predicting of 1year
cardiac death, ESC Congress 202З 2528 August 2023 Amsterdam, Netherlands Abstract
Supplement

6.2.iп lucrйrile conferinlelor qtiinlifice interna{ionale (Republica Moldova)

6.3. in lucrйrile conferinlelor Etiin{ifice nalionale cu participare internafionalй

1



6.4. in lucrlrile conf'erinlelor qtiinfifice na{ionale

7. Teze ale сопfеriп{еlоr qtiin{ifice

7 .|. iп luсrйrilе conferinlelor qtiin{ifice internalionale (peste hоtаrе)

7 .2. iП lucrЙrile сопfеriп{еlоr ;tiinlifice internaliorrale (Republica I\4oldova)

7.3. in lucrЙrile сопfеriп!еlоr qtiin(ifice nalionale cu participare interna{ionalб

7 .4. iп luсrйrilе conf,hin{elor ;tiinlifice na{ionale

8. Alte Iuсriri qtiin{ifice

8. 1.сёr{i (cu саrасtеr informativ)

8.2, enciclopedii, dic{ionare

8.З. atlase, hй4i, albume, cataloage, tabele etc. (caproduse ale сеrсеtйrii qtiinlifice)

9. Вrеvеtе de inven{ii 9i alte obiecte de proprietate intelectualйo materiale la saloanele de
inven{ii

10. Luсrйri ;tiinfificometodice si didactice

10.1 . nranuale pentru iпчё!йmАпtul preuniversitar (арrоЬаtе de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invй!йmAntul universitar (арrоЬаtе de consiliul gtiin{ific /senatul
instituliei)

10.З. alte luсr5ri Etiintificometodice 9i didactice



Anexa пr. 3

Ехесutаrеа devizului de cheItuieli,

сопlЬrm anexei пr. 2.3 din contractul de fiпап{аrе репtru anul 2023

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.10

сопduсitогul calu vitalie

contabil sег

Conduc5torul de ргоiесt Popovici Mihai1

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Dепumirеа Есо

(kб) АрrоЬаt Modificat
+l

Precizat

Rеmuпегагеа muпсi i arrgaj ali lог сопfоrm statel оr 211180 q5) ) q5? ?

Contгibulii de аsigrrгiгi de stat obligatorii 212l00 228,5 2?я 5

Deplasdri in iпtегеs de seгviciur peste hоtаге 222720 44,з 44,з

Ргосurаrеа mаtеriаlеlог pentrll scopuri didactice, qtiinlifice ;i
alte sсорuгi

зз5ll0 )g0 1 1g0 ]

Рrосurаrеа mаtеriаlеlоr de rrz gospodёresc 9i гechizitelor de
Ьirоu li

ззбl 10 )q
r

?о

Alte ргеstа{ii sociale ale angajalilor ' 2,1з900 +з5 0 3 5.0

Total #L 1518о2 1553,2

р
!

*

.",

ц
r_



Апеха nr. 4

Componenta echipei сопfоrm contractului de finantare2023

Cifrul proiectului 20.80009.8007.1 0

Echipa proiectului conform contractului de (la sеmпаrеа contractului) pentru 2023

Nr

Nume, рrепumе
(сопfоrm contractului

de fiпап{аrе)
Апul

naqterii
Titlul Etiin{ific

Nоrmа de
muпсй

conform
contractului

Data
апgаjйrii

Data
еIiЬеrйrii

1 Тоdiгаq Mihail |966 Сеrс.9t. superior 0,5 0з,01.2023 з|.|2.202з

2 Lisii Dorin 1966 Сеrс.;t. suреriоr 0,5 03.01.202з 01.11.2023

J N4оrаru Iоп l966 Сеrс.9t, suреriог 1 0 0з.01.202з з|.\2.2023

4 Могаru Ion |966 Сеrс.9t.suрегiоr 0,5 0з.0].2023 з1.|2.202з

5 Dumanschi carolina 1979 Сеrс.9t. suреriог 1 0, 03,01.2023 з1.12,202з

6 Jr,rcovschi С 1946 Сеrс.9t. superior 0,25 03.01,202з 0\.|2.202з

1 Diсusаг Olga 1 99l Ceгc.9tiin{ific 1,0 0з.01,2023 з|.12.202з

8 Fuior Stela \97]l Ceгc.qtiin}ific 0 5 03.01.2023 з]1]l2.202з

9

Litvinenco Natal ia(c/nr)
20.02,2222.02.202з

1 988 Cerc.qtiinlific 1,0

03.01.202з з|,12.202з

10. Surеч Arliom 1 986 Cerc,qtiinlific о )ý 03.01.202з 0l .1 1.2023

1] Tofan viсtогiа 1 986 Ceгc.9tiin!ific 1,0 03.01.2023 31 .l 2.202з

12 Totjrn victoria 1 986 Cerc.;tiin}ific 0 25) 03.01.202з з1.12.202з

1з. Popovici Tatiana 1 956 Cerc.Etiin!ific 0.25 0з.01.202з з|.12,202з

14. Negru Cemirlan Rodica |964 Cerc,9tiinlific 0,25 з1.12.202з

15. Tarita D 1 986 Cerc.qtiinlific 0,25 0з.01.2023 01.1 1.2023

16. ргisсtt oxana 1911 Cerc.9tiin!itic 1,0 0з.01.202з з|.\2.202з

17. Danilё Т \992 Cerc.qt.stagiar 1 0 03.01.202з з1.12.202з

18. Gulan I. |992 Cerc.9t,stagiar 0,5 0з.01.2023 3|.12,202з

19. Vacansie Cerc.qtiinlific 0 )5

Vacansie Cerc.9tiinlific 1 0

21" Vacansie Cerc.qt.principal 0 5

22
Vacansie

Cerc.9t.

ооогdопаtоr 1 0

ропdеrеа tinerilor din пumёrul total al ехесutоrilоr сопfоrm contractului de 25 1%

03.01.2023

20,



Modificйri in соmропеп(а echipei рý parcursul anului 2023

Nr Nчmе, рrепumе Anul naqterii Titlul qtiin{ific

Norma de
mчпсй

сопfоrm
contractuIui

Data angajйrii

1

2

J

5

6

7

ропdеrеа tinerilor din а1 executorilor

_SАл,

С опduсёtогul oгganizati

contabi1 sеf

de

Moscalu Vitalie

q

4.

,


