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1. Scopul qi obiectivele etapei 2025 (obligatoriu)

scopul: Evaluarea clinicd a pacienlilor cu boala coronariand cronicd non-obstrltctiva (uCClno)'

aplicarea panoului rnulti-nrarker pentrLr eviden!ierea marl<crilor eligibilii in stratillcarea riscttlui'

a tratamentului patogenetic, precum Ei aprecierea in vitro a e l.cctLrlui Ang l-7' taurinei ;i

glutaminei in precondi!ionarea ischemicd'

Obiectivele ctaPei:

1. Evaluarea profitulLri clinic gi paraclinic al pacien{ilor cu [JCCno

2. E,valuarea panoului rnulti-rnarker ;i selectarea markerilor e ligibilii iri stratificarea

riscului cardiovascular

3. Optimizarea tratarnentului patogenetic Ei personalizat la pacienfii cLr []CCno in

baza biornarkerilor identificali cu valoat'ea diagnostica 9i prognosticd

4. [:valuarea in vitro aefectului Ang l-7. taurinei Ei glutarnirrci in prccorrdiliorrarea

ischenr icd a card ior-n iopatiei reversibi le

Ac{iunile planificate pentru etapa 2025 (obligatoriLr)

l. Aprecierea profilul clinic Ei paraclinic al pacicnlilor cLr IlCClno inclLrqi itr cercetare in

anul de referin[[
2. Determinarea panoului rrulti-marker constituit clin 44 nrarl<eri (clasiticali in 8

subgrr.rpe), pentru a determina mecanislrele patogetticc chcie alc evenitnentelor

cardiovasculare la pacienlii cu BCCno gi selectarea marl<erilor eligibilii in stratiflcarea

riscu Iu i card iovascu lar

3. Optimizarea tratamentul patogenetic gi personalizatla pacienlii cu [JCCno inbaza

bioniarkeri lor identifi cali

4. E,valuarea irr vitro a efectului Ang l-7, taurinei gi glLrtarninei in prccclndilionarea

ischenr icE a cardiomiopatiei reversibi le

3. Ac{iunile realizate in 2025 (obligatoriu)

l. S-a evaluat profilului clinic Ei paraclinic la lll pacien{i cu BC(lrro

2. in studiul [ra.sversal la 87 de pacienli s-au cletcrnrinat valorilc sct'icc a ''1'1 rlarl<cri (clasitlcati

in g subgrupe), care reflectd mecanismele patogenicc clteic alc evenit-l]cntclor cardiovascularc

gi am selectat rrarkerii eligibili pentru stratiflcarea riscLrlui cardiovascular

3. S-a initiat studiultratamentului patogenetic;i persornlizat la 53 de pacienlii cu BCCno inbaza

biomarkeriloridentificalicuvaloareadiagnosticaEiprognosticS
4. S-a evaluat in vitro efeciului Ang l-7, taurinei Ei glLrtarrrinei in precorldi{ionarea ischernicl a

cardiorT rioPatiei reversibi Ie

4. Rezultatele ob(inute (obligatoriu)

obiectivul L Evaluarca prof"ilulLri clinic qi paraclinic al pacicn[ilor cu []ccno

Studiul a inclus l7l pacienfi cr-r BCCno. Criterii de incluclcre: > ltl ani. silrptonrc anginoasc saLl

echivalente ischernice, absenfa stenozelor coronariene >5Oo ,consirn[atnarlt pelltrLl recvaluare la 3" 6'

I



l2 runi. criterii de cxcrudere: reziuni coronariene obstructive. varvLrlopatii severc. cardiorniopatii

avansate, patologie sisterricd cLl prognostic sever'

A fost elaborat un chestion ar cuZ46intreb6ri, jalonat irr 8 cornpartitnente: date derrograflcc'

anam'ezd,factori de risc, antecedente Ei comorbiclitati, date clirrice qi paraclinice, tratament, analize

de laborator, reevaludri la 3, 6, I 2 luni'

Metodele de diagnostic au inclus: examenul clinic, I]CG, I--Iolter, ecocardiografie, teste de elbrt,

coronarografi e/CT coronariatr'

Diagnosticul INOCA a fost stabilit pebazaintegrarii datelor clinice, imagisticc, furrc{ionale ;i

fiziorogice, conform principiilor de evaluare murtimodard recornandate de ghidul ACCiAIIA 2023

(wriring Contnrirrce Mentbers, ACC/AHA.Joint Comntirec. A('c/AIIA Gr,ticlcline.fitr the 
'valuutirttt

ancl Diagno'sis of Chronic Coronary Disease' Circulation' 2023)'

Rezultate: popLrlalia a fost predominant t-erninirrh (63.7%), caractcristic popula(ici tNoCA' cLt

v6rsta rnedie 62,6 a^i. Simptomatorogie arrginoasd crasicd pre.rorninartr. Il'ecvent precipitata dc

efort/stres, cu durere in repaus \n 24oh. profrur metaboric a lbst tipic INOCA. dorninat de ll'l'A

(87,1o )dislipide,rie (83,0%) 9i obezitate (68,9%). IstoricLrl lanrilial dc boala cardi.vasc,lara a fbst

prezentla lT,2ohdintre subiecfi, iar infarctul miocardic anterior a lbst raporlallag'4oh di^tre ace;tia'

majoritatea fiirrd fbr*e non-e. E,venimente cerebrovascurare au fbst rarc (3"5% ictLts ischemic'2'9o/o

AIT). comorbiditatite carcliace structurale au inclus remodelarc ventriculari (40%);i cardiomiopatie

hipertroficd (5,3%).in 90% cazuriinsuficierrf, cardiacd a lbst de itttensitate Ltgoar, - moderata (NYI lA

I-ll). Disfunc{ia diastolicS a fost intalnitd in 50% dirrtre cazuri' coronarografia a confirmat caracterul

non-obstructiv al bolii in 61,g% dintre pacien{i, iar investiga{iile firncfionale (E'CC, llolter' test dc

efort) au evidenliat modific6ri ischernice variabile'

obiectivLrr 2. Evaruarea pano,rui murti-marr<er gi serectarea nrarr<erilor eligibilii irr stratillcarea

risculLri cardiovascu lar

Panoul nrult-marl<er a inclus 44 de marl<eri care retlcctd mccatlislnc patogenetice cheie alc

evenimentelor cardiovasculare (inflama!ie, disfuncfia endoteliala, aterogcnitatea, hernostaz-a' stresul

oxidativ, NEToza, activitatea neuroendocrina, remoderarea cardiovascurard);i a fost aplicat intr-un

studiu transversal la g7 de pacien{i cu BCC no. Nivelr.rl circulant clc adnritcrc al Inarkerilor explorali s-

a determinat prin metoda ELlsA, lotul control flind lbflrat clin (r0 clc pcrsotltre aparcnt siltdtoasc'

Materialul cifric a fost procesat statistic prin deterrninarea mcdiei (M). clcvie|ii standard' t-student

(discrepanlacuvaloareap<0,05afostconsideratdsernnificativd).
Rezultate: stlrdiul markerilor inf'lama{iei sistemice (PCRhs' mg/1"' IL-lf' pg/ml; ll'-6' pg/ml"

IL-8, pg/ntl,.MCP-l,1lg/nll,. L-]0, pg/nl, IL-4' pg/n:,.7-NF<t, pg/nll,.S.t2, pg/nlt;('D-1()1, pg/m[)|a

pacienliicr'rBCCno-,"i*p,n.prinelevareasemnificativiattnortllarl<Cripro-irrtlamatori,lhr5
modificareaveritabildamarkeriloranti-inflarrratori.
Astfer, conlin,tul seric a[ TNF-cr, IL-lb, IL-g Ei S1'2 a crescLrt in rirnitere 12,3-38'1nh. Nivelul mediu

al PCRhs, markerul principal al inflamaliei, este stabilit la cota de 4'15 rng/dl-' lapt ce indica asupra

preze,lei riscului .u,ldiouur.ular inalt. Devierea altor markeri proinflamatori vcrsus cotltrol' cum ar 1l

MCP-l,CD-401-Eill-.6s-adecelatirrrnarjaeroriiadrnisibilc.Il,-4qiIl,-l0.trrarl<eriiantiirrtlarnatori
principali nu s-au redus semniflcativ'

Inflamalia este in conexiune strAnsd qi

markerul de bazd al firnclionalitAlii emdoteliLrlui

reciprocl cu disl'unctia cndoteliala' NivelLrl NO'

vascular in vcderea controlullti totlt'tsullri vascltlar



bazat qi proceseror de rernoderare gi ateroscrerozd, este depreciat ser,nillcativ cu 24.9"/o' l)eclinLrl No

s-a asociat cu elevarea cu2g,goha nivelului endoglinei. un rrarl<er tou al dislirncliei endotelia[e' care

reprezintd o epavd glicoproteica desprinsa de endoteliocit, cancl acesta este supt'ts ac{irrnilor stresogene

(eg, citokilele proinflamatoare, radicalii liberi de oxigetr, produsele glicarii firiale)' l'eziunea

endotelia[d marcat6 de rnodificarea No gi endogtinei este conflrmatd Ei prin reducerea cu 27 '7oh a

angiopoietinei-1, care particip6 nernijiocit in procesul cle re-endotelizare. 'fotodati, nivelUl

rnicroparticulelor endoteliale (MpE, CDl44+), care s-a constatat scrnnillcativ elevat la pacien[ii cLr

STEMI qi NSTEMI, nu demon streazd majorare veritabila in tlcc no'

Augmentarea rispunsului inflarnator Ei disfunc!ia endoteliala au fbst la pacienlii s11 Bf(--' lto

acompaniate de activarea stresului oxidativ. Marl<erii care ref'lecta peroxiclarea lipidelor qi proteinelor'

DAMqiPPoA,suntcrescutesemrrificativcu|2,4o^qi,rcspectiv,|8o/o.[.,xccsLrldcradicalilibcridc
oxigen care a condus la activarea stresului oxidativ este cauz-atr de ittcotl'tpetcnta sistcmLrltti oxidat'

data fiind mic;orarea sernrrificativd a markerilor acesteia' Astltl' GR' CI',' cat si n A'l'au valori redrtsc

fatddecontrol cu 13,3%0, 18,75o/oqi2l,8'/o.cutoateacestcaa;aetrzitnearrtioxidante'cLllnsLr.tSOD

qi catalaza,nu dif-era semrrificativ vs control'

At6t inflar,alia qi disfunclia endotelial[, cat Ei strcsul oxiclativ reprczintd conlponentele de bazd

are interfelei patogenetice a aterogenitatii qi rernoder,rii patorogice a vascror. Aprecicrca markerilor

acceptali in evaruarea r.iscurui progres.rii aterogenitd!ii dernonstreaz.i abiritatea lor predictivd'

conli.utul seric ar Apo(a), markerur cu varoare predictiv[ notabird aslrpra exacerb[rii procesului de

ateroscreroza este cu 42,zohpeste control, fapt ce s-a asocial cu majorarea peste 35o/o a,ivelulr'ri ApoB'

Un marker nou ar ateroge,itSlii, raportur neutrofile/limfocite, eleveazd sem'ificativ cu 42,4o/o in pri.rLrl

r6nd pe contur creqterii ,eutrofireror. Totodata, procesur de NE-r'oz6 nu cstc activat. irtrircat rnarkerii

specifici (*rieroperox \daza,MMp-g gi erastaza neutrolilcror) rr-air deviat scrnrificativ clc ra co.trol'

Evaluarea hemostazei (MVp, c:D62p, t/1tL, MIt, ,tg/tnl; PE(AM-1, ng/mt) la pacien!ii cLr

Bccno indicd periclitarea rremostazei primare sau pracrretarc, crcspre ce scmnirch erevarea cu2L),8oh

a nivelului .ECAM_r. cu referire ra paternur microvasospatic ar DMc este important[ activitatea

neuroendocrind. aceasta fiind, potrivit markerilor estima[i' activat6 rrotabil'

De rne.Iiorrat i. primr,rl rand cre;terea sernniflcativr cLt 4(t.4ol, a nivclLtlrti Aclll^ rcsponsabild

de corrvertir., nng t in Ang Ir. in aceraEi tirrrp, niverLrr Acr:.2 cstc rcdus cLr i0.4'%. Iapt ce indicd asupra

unei sinteze dirninuate a Ang r-7, heptapeptidS cu et-ecte bercfrce, oplrse Ang Ir. Mcrit[ atenlie

elevarea adrenomedulinei cu 43,60/0;i u Er-r cu 58,5%o. Pentru a elr-rcicla statusul remodelSrii

cardiovascurare am crete.ninat niverLrr circurant ar g markeri principari, crm ar fi factorii de creqtere

(GDF-15,TGF.[3),receptorutsolLrbilalTGF-B,colagenazale(MMP-l,MMP-8)qigelatinaza(MMP2
qiMMP-9),precull,]Eigalectina3,markerlrlatribrritrernocleldriimatriceiextracclulal.eatAta
miocardurui, cdr Ei a pereterui vascurar, eliberat6 predirect de rnacrof'age. Di'aceEti 8 markeri' doar

GDF_r5 a demonstrat un nivel circurant semnificativ rna.iorat cLr 79,06ohfarit cre control. Semni{icalia

fiziopatorogica gi precrictivd a acestui marr<er este vizat6 prirr prisrna corerdrii elevhrii acestuia cLr DMCI'

dovedit6 ra pacienlii cLr Sl.EMI Ei NSTEMI. prin urmare. qi ra pacienlii cLr BCC no co,(inutul seric al

GDF-l5poate.aEtigunrultesufiagiiprivindvaloareadeprcdicttlrall)M(..
potrivit rezultatelor panouluimurit-marker am selectat urnrdtorii marl<cricapabili sr optimizez-e

algoritmele de stratificare a riscrrlui cardiovascular la pacierl(ii cu BCC no: Il '- I B' endoglirna' PITCAM-

I, ACE I I ACF,2, GDIT- I 5.



Obieclffifl.l, Optirnizarea tratamentului patogenetic si personalizat la pacierr[ii cLr BCCno irr

baza biomarkerilor iclentifica!i cu valoarea diagnosticd qi prognosticl

La 53 de pacie.li cu BCClo a fost iniliat tratamentlrl cu colchicina 9i fbrxiga, remedii cu acfiune

antiinflamatoare ;i c1e ameliorare a disfuncliei endoteliale.

ebiql1r_yd 4. Evaluarea in vitro a efectului Ang l-7, tar.rrinei qi glLrtarninei in precorrdilionarea

ischernicd a cardiorn iopatiei reversibile'

Material gi metode. Experimentele s-au efectuat pe modelul cordului izolat de qobolan pertuzat

in regim izovolurnic gi de lLrcru exterior. Remediile rlatlrrale s-aLr infirzat irr perlirzatul Krebs in

concentraliire 5, 50 qi 20 mM timp de r5 min i,ainte de episodLrl de iscrrernie (reducerea f]ux,l'i

coronarian pa'i Ia 30% din valoarea ini!iata). Reperfuzia a durat t00 nrin. iar la mitt l5 aLr lbst apreciali

indicii funcfiorrali ai verrtriculului stdng (VS)'

Rezultate. precondi{ionarea ischemici cu remediile naturale a atncliorat rcstabilirea lunc[ionala

a cordului izolat la nrin l5 de reperfuzie'

Efectul benefic al precondiliondrii ischernice cu Arrg l-7. taLrrirrd sau glutarnind a tbst' potrivit

indicitor f'nc!io'aliestirnali, sirnilar. Astfel, jetul aortic a crescLrt la rnin l5 de rcpert'rtzie cu 46'Tohirt

lotul cu glutarninS si cLr 40.2-42.4ohincazul aplicdrii celorlalte dou6 renreclii naturale. Revirirnentul

funcliei de pompd s-a datorat creEterii indicilor contractilitd!ii, care s-a rnanit'estat prin maiorarea

semnificativa a pSVS cu23.g-25.Jo/o,iar indicii veragr.rt Ei opie au excedat parametrii controlor l8'5-

20.5%9i,respectiv,cul8.5.20.8%faladecontrol.Esteirnportantdinacestcontextelevarea
semnificativ6 a velocitalii corrtracliei izovolurnice a corclului fa(a de control cu 8.8-9' loh pe fLrndalLrl

unui incrernent mai mare a velocitdlii relaxdrii izovolunricc crt l3-13.2%' Arneliorarea relaxarii

diastolice este conflrmatd nu numai prin sporulvalorii -dP/cl'l'max, dar Ei prin dirlirrLtarca scrrttil'icativl

a stil'fness-ului diastolic cLr I 8.9-20' l%'

Efectul inotrop al cordului Ia acliune norepinefiinei a lbst mai concluderrt in Pl cu taurind Ei

glutamina, iar Ang 1-7 s-a impus prin creEterea superioard a rezervei funclionale coronarietle'

Restabilirea cornpletd a indicilor func{ionali, s-a constatata dupa 50 rnin cic repcrlitzic in loturilc

cu Pl cornplementatl cu rernecliile naturale' comparativ cLr 70 rrirt itl lotLrl ctltrtrol'

5. Impactul qtiin{ific, social qi/sau economic al rezultatclor qtiin{ificc ob{inutc (obligatoriu)

Rezultatele ob{inute consolideaz6 repere de optimizare a diagnosticulLri ;i tratarnentulLri individualiz'at

al pacienlilor cu BCC notr-obstructivS'

lmplernentarea acestor repere va reduce riscul compticatiilor la distanla a pacientului cLr Ilcc norr-

obstructiva (in prirnuI rdnd al infarctului miocardic acr-rt), va cre$te calitatea $i speranta vielii, precun-l

gi eficien!a integrdrii Ei aportulLri social'

Totodati rezultatelc ob{irrUte reprezintS clovezi importantc in plarr stiin!ilic carc complctcitzit conccptr'tl

fiziopatologic al evolu{iei tlCC non-obstructivd'

6. Diseminarea rezultatelor ob{inute in subprogram in forml de putrlicatii (obligatoriLr)

in anul 2025,ir.rcadrr.rl subprogramului 09.01.01 au lost publicatc itt total l0lUcrari qtiin!ilice' dintrc

care: I capitol in nronografie nafiorrald,4 articole in reviste qtiin(ifice din lLegistrul National' 4tez'ein

lucrdrile conf'erin[elor Eiiinlifice internalionale 9i I brevet/invcrrtie intcrnaliorrall'



7. Diseminarea rezultatelor ob{inute in subprogram in

(comuniclri, postere pentru cazurile c6nd

conferin{elor) (oPlional)

Congresul l\4onclial de Cardiotogie Ei CongresLrl Societ6lii

Ion Popovici

Europene de Cardiologie, Madrid -

EuroPCR, Paris - lon Popovici, dr. hab.in Et.med., pro['. cercetdtor - Ion

Al 64-lea Congres Nalional de Cardiologie, Sinaia, RolnArria - Mihaela

Congresul Interrrafional al Societatii de 'fromboza ;i Ilemostaz'I dirr

Popovici

Munteanu

RM, Chigirfiu -2025-

Victoria Ivanov
o prezcntdri de cazgr.i ternatice in cadrul conf'erin(elor clinicc sdptdnrAnale ale IMSI) InstitutLrl dc

Cardiologie - Victoria lvanov

. Moderator al Sesiunii comune a Societdfii romAnd dc cardiologie - Socictatea cardiologilor

din ILepublica Moldova in cadrul celui de-al 64-lca C)ongres Nalional cle Cardiologie, Sinaia.

RomAnia - M.PoPovici
. participare din partea Republicii Moldova la actualizarea ghidurilor Societdlii L-.uropene de

Cardiotogie (ESC) gi ta elaborarea Atlasului de Statistici a llolilor CarcJiovascLrlare al [:SC"

precum;i ul Rtlurrlui ESC-EHRA privind tulburarile de ritnr cardiac - M. Popovici" V.

Ivanov.
. organizarea Ei desfdgurarea lucr6rilor expozilionale in cadrr,rl llxpoziliei Intema[ionalc

Specializate ,,MoldMed izin & MoldDent", precurn gi a evenimentelor dedicate Zilei Mondiale

a Inimii
. participare clr 2 rapoarte orale in cadrul rnarrit-cstdrilor;tiinfificc clcdicatc anivcrsdrii a 80 de

ani de la intemeiefea USMIr ,,Nicolae l'esterri[anu"- M.Popovici

g. promovarea rezultatetor cercetlrilor ob{inutc in subprogram in mass-mcdia (op!ional)

g, Cotaborare la nivel na(ional qi interna{ional: (op{ional)

La nivel na[ional s-a colaborat cLrcolaboratorii laboratorLrl cclrtral al IJSMI: ..N. lcstcrrilarttt";i spitalrrl

polivalent,,Novamed", iar la nivel interna{iorral cu Spitalul I.Jlrivcrsitilii Sl<anc dirr Lund, SLredia;i cLl

laboratorul MXB, Brandenburg.

10. Tczc de doctorat/postdoctorat sus(inute qi confirmate in anul 2024 de membrii echipei

subprogramului (oP{ional) - nu-s

ll. DificultI{i in rcalizarea subprogramului (fintrnciarc, organizzrtorice, legate de resurscle

umanc etc.) (oPlional)

Confbrm HG nr.g7g din 231Z.2O24,,Cu privire [a nrocliflcarea Lrnor hotdrAri ale CuvernLtlLri

(irnbLrndtd{irea condiliilor de rerlunerare Ei a procesr.rlui clc ablinerc a titlLrrilor stiintillco-didactice

pentru cercetare) in paragraful ,.36" punctul 3.3, tabelLrl I ..Nortrativclc dc platd pcntrrt realizarea

activitatitor in proiecte de cercetare, finanfate din surse externe sau interne. de catre personalul

instituliitor de irrvdfdrnAnt superior cu autonomie flnanciarr'" cste aclrnisr o gregcald cd ttu sunt incluqi

Ei cercetltoriidin instituliile de cercetare, Aceastd abordare cste Llna discrirrirratorie'

Medicii din dornerriul cercetdrii concornitent cu realizarca proicctelor de cercctare ditl [)rogratnLrl clc

Stat indeplirlesc o activitate curativd avAnd aceeagi sarcind (pcstc 50%, clin cei peste 12000 pacienti

r forml de prezentlrila foruriqtiin{ifice.

nu au fost publicate in materialele

a

a

a



spitalizali slrnt tratati de colaboratorii Etiinlifici) ca ;i medicii practicieni; suplimentar danqii

elaboreazd, actttalizeazri gi implem enteazdnetocle noi de cliagrrostic gi tratament, pregdtesc ghidLrrile

nalionale pentru toate nozologiile, organizeazd conferin{e clinice, conferitl[e Etiin{ilice, pregdtesc

publicaliide specialitate, participd la pregatirea cadrelor etc., it-tsd sunt platili ct't un salariu tllai mic'

12. Concluzii (obl igatorirr)

. in lotul de tit a" pacienli c BCC no examina(i clirric. paraclinic qi instrunlental att prevalelt

fenreile (67.7o ),factorii de risc cardiovascutar identillcali fiind I-11'A (S1.14%). dislipidemia

(gg%) Ei obezitatea (68.9%). InsLrficien{a cardiacd in 90% aa'nri a tbst moderatii (NYIIA l-ll)

cu predorn inarea disl'unc{iei diastol ice'

. panoul multi-nrarl<er format din 44 de rnarkeri a decelat dislirnclia enclotelialS prin elevarea

endoglirrei, asociat6 cr"r inflarnalia (elevarea lt.-lB, ll--8.'fNIr-o) qi activarea stresului oxic'lativ

pe f,,dalul unor valori normale ale interleukinelor antiirtllatratoare (ll,-4" Il--10) 9i ellzitlelor

arrtioxidante (SOD, catalaza),o activare neuroendocrina prin elevarea raportulLti ACI-'l lA'Cl:'2'

ET- l qi a statLrsulr.ri protrornbotic prin elevarea PITCAM- 1 . fhra rnodillcarca trarkerilor

rernodeldrii cardiovasculare, cu excep{ia elevdrii cDIr- I 5.

. Marl<erii lL-lB, endoglima, PECAM-1, AClrllA'CF2, GDIr-15 sllnt sclecta[i perltrlr

optimizarea atgoritrmetoi de stratiflcare a riscului CVS la pacienlii cLr IICC rro'

o Eviden[ierea inflamaliei gi disfuncliei endoteliale la paoienfii cr'r BCc no a jLrstificat inilierea la

53 de pacien{i a tratamerrtului cu colchicind Ei fbrxiga. rernedii care inhiba aceste procese'

. Remediile naturale, Ang l-7, taurina Ei glutamina acltnitlistratc irr vitro in cadrul

precondilion6rii ischernice a cordr.rlui izolat au amcliorat sernnitlcativ rcstabilirea la nrin l5 de

reperfuzie a indicilor Ilnc!ionaliai ventriculului stang. inotorpisr11Lrl adrcnergic al nriocardUltti"

precum gi rezerva funclionala coronarianS la ac[iulrea acctilcolinei'

Coordonatoru I sr-rbProgram u I u i

de cercetare M ihail Popovici
(numele, prenr"rmele)



Anexa nr' I

Rezumatul activit[{ii qi a rezultatelor obfinute in subprogram in anul 2025

Repere fiziopatologice, diagnostice, prognostice qi de optimizare a terapiei pacien{ilor cu boala

coronarlani cronicl non-obstructivl
( denumirea su b Prog ramu I u i)

Codul subProgramului: 09.01'01

Rezumat
Lotr.rlgeneraldestudiuainclus lTldepacien[icr.rboalScoronariandcronicdnon-obstructivd

(BCC-NO), diagnostica{i prin integrarea datelor clinice" imagistice. fLrnc(ionale ;i fiziologice'

confbrm principiilor evalu6rii rnultimodale reconranclatc cle ghiclul ACC/AIIA 2023' Femeile au

constit,it 63,7% din lotul studiat. profilul fiziopatologic a fbst tipic pcrrtn-t sindrornul INOCA'

asociat frecvent cu liipertensiune arteriala (87,1%), dislipiclernie (83,0%) qi obezitate (68,9%)'

Antecedentele lamiliale de boala cardiovasculara au fost identilrcate in l|1,20/o din cazuri'

in aproxima tiv 9Oo/odintre pacienli, insuficienfa cardiacd a avut o fbrmd Ltgoard sau nroderatl

(clasele funclionale NyHA I-ll), iar disfunclia diastolicd a fbst evidenliata la 50% dintre sLrbiecli'

Analizamultir-narl<er a fost realizatdintr-un str.rdiu transversal la 87 de pacienli cLr BCC-NO

Ei a inclus 44 de biomarkeri relevan{i pentrlt prirrcipalele mecanisnre patogcrrctice alc

evenirnentelor cardiovasculare: inflama!ia, disfunc{ia ordotcliala, atcl'ogcllitatea. hetlostaza,

stresul oxidativ, NE'loza, activitatea neuroendocrina Ei rernodclarca cardiovasculard' Lotul nrartor

a fost constituit din 60 de persoane aparent sdndtoase'

pri,cipalele rnodificdri biologice au constat in creqterea semnif-icativd a nivelurilor Il'-lB"

IL-g, TNF-u qi CRp-hs, pe fondul valorilor normale ale interleul<inclor antiirlllarnatorii (lL-4 9i

ll--10). S-au constatat reducerea oxidului nitric Ei cre$terca cncloglilrci' itttcttsillcarea strcsullti

oxidativ prin creEterea dialdehidei malonice Ei a prodLrselor protcicc oxidate avallsatc' in condi{iile

unui nivel normal al enzimelor arrtioxidante (superoxid-dismLrtaza 9i catalaza). De asernenea, s-all

eviden1iat cre$terea nivelului PECAM-1, creqterea ACEI 9i endotelinei-l' concomitent cu

reducerea ACE2. Marr<erur GDF-15 a fost sernnificativ crescLrt, in tirnp cc arli indicatori ai

remodeldrii cardiovasc,lare (rnetaloproteinazele 1,2,8;i 9,'lGF-B qi sindecanLrl) s-au rnen(inut

in limite normale.

in contextul inflamaliei sistemice gi al disfuncfiei encloteliale, Ia 53 de pacien(i a fbst iniliat

tratamentul cu colcl,icind qi dapagliflozin (Forxiga), cLt scopttl de a inhiba aceste r.necanistne

patogenetice.

in cadrul cercetdrii fundamentale a fost evalr-rat cf'cctLrl angiotcrrsirrei l-7" taLrrinei 5i

glutaminei, administrate in protocol de precondilionare isctrernicd pe corcl izolat' asLlpra evoluliei

cardiorniopatiei reversibire. Adrninistrarea acestor remedii naturale a dete.rinat o amcliorare

sem,ificativa a recuper6rii f,nclionare a ventricururLri st6.g ra r5 rninute de reperluzie,

marrifestatr pr:in cregter.ea jetului aortic, a presir,rnii sistolice. a vclocitilii contracIiei 9i rclaxdrii

izovolumice, reducerea rigidit6lii diastolice Ei creqtcrea rczervei l'utrclionale coronariene Ia

I ;il;il., u..tiL.otin6, asociara cu poten{area r6spunsLrrLri inotrop pozitiv ra rrorepinef ind



SurnmarY

The overall study cohort included 171 patients with non-obstructive chronic coronary artery

disease 0!o-CAD), diagnosed through the integration of clinical, itnagirrg, I.ltnctiotral, and

ptrysiological data, in accordance with the prirrciples o1'nrLrltirnodal assesstlent recommencled by

the2023ACC/AllACuidelines.Wonrenaccountedfor(13,]n/oofthcstLrdypoprrlation..Ilrc
pathophysiological profile was typical fbr the INOCA syndromc and vvas l'reclttently associated

with arteriar hypertension (g7.r%), dysripidemia (g3.0%), a.c1 obesity (68.9%)' A fa,rily history

of cardiovascular disease was present in 17 '2oh of cases'

ln approxirnately 9Oo/o of patients, heart failLrre was nrilcl to rnoderate in severity (NYHA

functional classes I-ll), whiie diastolic dysfunction was detected in 50% of sLrb'iects'

Multimarker analysis was performed in a cross-sectional stLrdy incltrclirrg sz natr;n11 :llll?:
CAD and comprised 44 biomarkers reflecting l<ey patliogelic mechalisms involved in

cardiovascular events, narnely inflarnrnation, endotrrerial dysfirnction, atherogenicity. lremostasis,

oxidative stress, NETosis, neuroendocrine activity, a.d cardiovascular remodelirig. The control

group cottsisted of 60 apparently healthy individuals'
.fhe main biomarker alterations were characterized by signilicantly increasecl levels ol-ll'-10' ll'-

8, TNF-cr, and high-sensitivity C-reactive proteirr, in thc presencc ol'nortral lcvcls of anti-

inflammatory i,terreur<ins (rL-4 and rL-ro). n reductio, i,.itric oxiclc bioavailability and an

increase in e,doglirr were observed, along witrr enrrance, oxidative strcss rcflectcd by elevatcd

malondiarderryde and advanced oxidized [rot.in products, despite normar activity of antioxidant

enzymes (sLrperoxide dismutase and catalase)' FLrrthermore' increased lcvcls ol'PIICAM-1"

elevated ACEI arrd endothelin-1, and reducecl ACL'2 r'vcrc clocrttTtctrtccl' (lrorvth:1ll.:::::::::':

;;ili:ir^.Iro-','rl was significa'try increased. whcreas orhcr r,arl<crs ol' c.rdiovascular

remodelipg-matrix metalloproteinases l, 2, 8, and 9, transforming grorvth l-actor-B' arrd

syndecan-remaitred within normal ranges'

In trie context of systemic inflarnmation and errdothetiar dysrur.ctiorl, treatment with colchici,e

and dapagtiflozin (l'-orxiga) was initiated in 53 patients' targetirrg t^e inhibition of these pathogenic

i;ti#'.:rerimental comporrent of the study, the ef,'ects of angiotersin-(l-7), tauri,e, atrcl

glutamine, admirristered as part of an ischemic preconditioning protocol i6 isolatcd Iearts' were

evaruated witrr respect to trre evor,tion of reversibre cardio,ryopatrry. Trrese ,atural agents

significantly irnproved the recovery of left ventricular lirnctional parallleters at l5 nrinutes of

rcperlusiorr, as eviderrced by increased aortic tlow' systolic plcssLllc' ctltttraction and

isovolumetric relaxation velocities, reduced diastolic stiffness' and enhanced coronary firnctional

reserve irt response to acetylcholine, along with potentiatiop of the positivc inotropic response to

norepinePhrine.
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Anexa ttr' 2

Lista lucr[rilor qtiin{ifice, qtiinfifico-metodice ;i didactice

pulrlicateinarrul2025incarlrulsubprogratnuluidccercetare

Repere fiziopatologice, diagnostice, prognostice qi cle optimizare a tcrapiei pacien(ilor cu boala

coronarianl cronic[ n<ln-obstrtrctivS'

Codul subprogramului: 09'01 '01

l. Capitole in monografii na{ionale

l. IVANOV V. Dislipidenria Ei MAsLD. in: Peltec A. Sreatoza hepatica. chiginau: 'Iipografia

C5p6!6nsPrintSRL;2025,p,1|3_123.ISBN978-9915-3619-9-6.

2. Articole in reviste qtiin(ifice

2.l.inreviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

2. MUNTEANU (lvANoV), Mihaela, ANTON. Elena. cloBANtJ' l',cia' I'oPOVlCl' Ion'

IVANOV, Victoria, popovlcl, Mihail, Eviclcn{e 5i actLralizari irt corrccptLtl ANOCA/

lNoCA. in: Buletinul Academiei de gtiinle a Moldovei. $tiinle Mcdicale,2025,nr' l(81), p'

87-109. rSSN 1857-0011. DOI: https://doi.ore/10.526e2l1857-0011.'2!2:M'10

3. MUNTEANU, Mihaela, CoJoCARI, Svetlana, PoPoVlCl, lon, IVANoV, Victoria,

MORARU. lon. POPOVICI, Ion, cloBANU, Lr-rcia' PoPovlcl' Mihail' ParticLrlaritSli

clinico.firnclionalealepacienlilordeceda{iCLlS.fI:MIsiNS.I.I:Mlla|2lultidupa
revascularizare. in: Buletinul Academiei de $tiinlc a Molclovei' $tiinlc Medicalc' 2025' nr'

l (8 1 ), p. 3 l -41 . ISSN 1 857-00 1 1 . DOI : https://doi'or il9'-0q2rc51-99 1 1'2025' l -8 1'04

4, DICUSAR, olga, TOFAN, Victoria, TURLACOVA, Diana, MUNTEANU (IVANOV),

MiITACIA,POPOVICI,MiITAiI,IVANOV'ViCtOTiA'POPOVICI'ION'CIOBANU'LLICiA'IIAIA'
particLrlarit6lile clirrice Ei de management ale pacienfilor crr BCC non-obstructivS' in: BuletinLrl

Acadernieide$tiinleaMoldovei.ltiinleMedicale,2025'nr' 
l(81)' p'42-47' ISSN 1857-0011'

DOI: https://doi.org/ I 0'52692/ I 857-00 I I '2025 ' I -8 I 'Ql

5.ToFAN,Victoria,PoPoVICI,Mihail,CoJoCARI,Svetlana.IVANoV.Victoria,
MUNTEANU (lVANOV), Mihaela, DICUSAIL, olga' I'tJRt-AcovA' Diana' RolLrl

inflamaliei Ei a terapiei antinflarnatorii in BCC non-obstrr-rctivd' In: [JUlctinUl Acadernici de

$tiinle a Molclovei. $tiinle Medicale, 2025, nr. l(81)' pp' 136-150' lssN 1857-0011' I)OI:

https://doi.or

3. Teze ate conferin{clor ;tiin{ifice

3.l.inlucrSrileconferin{elorgtiin!ificeinterna[iorrale(pestehOtare)

6,POPOVICII.CIOBANUL,POPOVICII,IVANOVV,COBETV'PoPOVICIM'
MUNTEAN.)M.Conltltonpredictorsofdealhinpalientsyli-thSrE!,ItctndNSTEMIduring
rhe .first year o.f the portir?orr:tion yello^d..^ Iluropean Heart .lournal. 2025;46(Suppl

l):eha178a.2036.doi:10.1093/eurlreartj/ehaf784.2036



MUN',tEANI..l M, POPOVICI M, COBET V, POPOVICI I, CIOIIANLJ L, COSl'lN S', IIDL-

oxi ;i rnarkerii cli.s.funcliei endrtreliale la pacienlii cu sindrotll coronoriun acul 5i cronic'

Roman ian Journal of Card iolo gy . 2025 ;35(S Lrppl) : | 1 3 -l 7 4'

DICUSAn O, pOPOVICI M, ibpnN V,l'URt,ACIOVA D. IVANOV V. CIOI]ANU L' Ruta'

particularitirl.ile clinice ;i de monagemenl ale pucicnlilor t'tr botrlii c'oronariund cronicd

nonob s tru c/ivd. Romanian journal of Card io I ogy . 2025,35 (Su pp I ) :43'

SIMIONOV I,, DTJMANSCI-II C. OCFIISOR V. VACI.JI,IN I. MORARI.J Y ' D|NAMiC:U

biornarkerului tlis/uncliei enck,ttaliale in clepentlcnld cla lttngimeu .stenlttlui impluntut pe

fundalul rerapiei cu ne'bivolol. Romanian Journal o1'cardiolo gy.2025;35(5uppl):329-330

4. Brevete cle inven{ii qi alte obiecte cle proprietate intelectuall

4.1. eliberate de c6tre oficii de peste hotare de proteclie a proprietdlii irrtelectrrale (cLr indicarea

oficiutui)
I0.MUNTE,ANU, Mihaela; MOSCAI-U, Vitalie; CIOBANLJ, l'uiz'a; IVANOV" Victoriar

pOpOVtCt, t.; SiRSU, Serglrei; KOBEI-, Valerir-r; POPOVICI. Mihail. St{-Ca'?-A'l-l)asc: un

i.dicateur de la ldsion myocardique induite par la repcrfusion et du risque de mortalitd apres

urie angioplastie coronarienne. 50e Salon international des inventions de Cendve, 12 avril2025'

7.

8.

9.

Coordonatorul subProgranr uI u i

de cercetare

Data:
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Anexa nr. 3

Componen{a echiPei de cercetare

Codul subProgramului 090101

'rn, <

Data
eliberirii*

Titlul
stiintific

Func(ia Norma de
muncl

Data
aneailriiNr

Nume, prenume Anul
nasterii

I Popovici Mihail 1945 Dr.hab
in gt.

med.

Vicedirector
qtiinld

o ?5 02,0t.2024 30.06.2025

1,0 02.01.2024
2. Cojocari Svetlana 191 5 Dr. in Et.

rned.

Secretar
stiintific

1.0 02.01,2024
J. Moraru Ion 1966 Dr. in gt.

med.

Cercetdtor
st srrneriot'

0,5 02.05.2024
4. Moraru Ion 1966 Dr. in;t.

med.

Cercetdtot'
st.superior

5. Dumanschii
Carolina

1979 Dr. in gt.

nred.

Cercetdtor
st.superior

1,0 02.01.2024

6. Munteanu Mihaela I 993 Dr. in;t.
nred.

Cercetdtor
st.suPerior

0.5 02.01.2024

1. Dicusar Olga r99l Cercctdtor
stiintific

0.5 02.0t.2024

Cercetdtor
qtiinlific

1,0 20.10.2025
8. Sirbu Alina to,s

pctttrLrTolhrt Victorta cic

dirr l7 0o l5-01 07 l{)lS st

0.5 din r;ost vacallt )

1994

0,25 02.01.2024-q. 
T Liwin.,,co Natalia
I crc 0l.01 :015-27 l: lO25

I cic l8 l 2 l0l5 -27.12 2026

1 988 Cercetator
qtiinlific

Cercetdtor
qtiin!i1ic

ro 

- 
| oz.ot.zoz+

10 Tofan Victoria
c/m I0 05 )5-26.092025
cic din 27.09.25-

0 1 07 2028 65-ac

1992

Cercetdtor
qtiinlific

0.5 02.01 .2024
ll Fuior Stela 197 1

Cercetdtor
qtiintific

0,5 03,03.2025 30.06.2025
12 Romaniuc Daria I 987

Cercetdtor
qtiinlific

o5 0t.07.2025
l3 Popovici Mihail

pcntrut Totan Victoria

c/rn I 0.05 75 -26.09.2025

cic din 27 09.25-
01 07 2028 6!99-

1945 Dr.hab
in Et.
med.

Cercetdtor
qtiinlific

0,5 01.01.2025 r6. r0.202s
14 Tacu Lilia

pentru'Iot'an Victoria c/m

1o.05.25-26.09.2025
cicdin27 09.25-

0 L07 2028 65-ac

r 980

Cercetdtor gt.

stagi ar

05 02.01,2024 n.03.2025
l5 Caragea (Danila)

Tatiana

1992



Cercetltor 9t.

stagiar

0,5 11.t0.2025 24.t2.2025
r6 'l'acu L.ilia I 980

o5 26.12.2025
17 Popovici Ion I 998 Cercetator 9t.

stagiar

IB l'urlacova Diatra 1994 Cercetdtor qt.

stagiar

1,0 02.01.2024

Laborant 1,0 02.0t,2024
19 Cobel Galina t966

Laborant 0,5 02.01.2024
20 Munteanu (Calica)

Ecaterina

1996

Laborant 0,5 02.01.2024
21 Stoica Mihaela 1996

P"rrd.r* ti,*,ilor1%) din nurnarul total al executorilor

Directorul unitAtii de cercetare

Coordotratorul sLrbProgram u I u i

de cercetare

Carau$ Alexarrdrr-l

(numele, Prenr-rmele)

Popovici Mihail
(numele, Prenumele)

Data:

*Se conrpleteazd doarin cazulin care persoana s-a eliberat clin lLr.clie pana la clata de 30 decernbrie'


