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1. Date generale

1.1. Date despre instituţia / executorul de bază al programului

	Denumirea
	USMF „Nicolae Testemitanu”

	Tipul de instituţie (instituţională, de profil, afiliată) 
	Instituţională

	Adresa
	Ştefan cel Mare 165, Chisinău, Republica Moldova

	Telefon / fax / e-mail
	/+373 2423 44/ rector@usmf.md

	1.1.1. Descrierea instituţiei 

(potenţialul de cercetare, experienţa în executarea unor lucrări similare, lucrările de bază în domeniu ale executanţilor – maximum 15 lucrări)

	Potentialul de cercetare:

Coordonatorul temei propuse, Ion Ababii (doctor habilitat în ştiinţe medicale, profesor universitar, rector al USMF “Nicolae Testemiţanu”, Academician al AŞ al RM, „Om Emerit” al Republicii Moldova, Membru de onoare al Academiei de Ştiinţe din Polonia, Finlanda, Academiei ORL din S.U.A., Academiei ORL – OMF din Rusia, Societăţii Rinologilor din Rusia, Institutului American de Biografică, fondatorul şcolii contemporane de otorinolaringologie pediatrică) este expert în coordonarea proiectelor ştiinţifice. Conducător al proiectelor instituţionale „Elaborarea principiilor teoretico - practice de menţinere şi fortificare a stării funcţionale a organelor ORL în patologia inflamatorie la copii şi adulţi” "Patologia inflamatorie recidivantă şi cronică a sinusurilor paranazale, nazofaringelui şi inelului limfatic faringian la copii", conducător al proiectului independent internaţional “Otita medie la copii” – Clinica Pediatrică ORL USMF “Nicolae Testemiţanu” - Clinica Mayo, SUA, conducător al proiectului independent internaţional “Depistarea otitelor medii la copii” – Clinica Pediatrică ORL USMF “Nicolae Testemiţanu” - APFA Humanitaire, Franta. Dispune de experienţă proprie în utilizarea autolimfocitelor activate în optimizarea imunităţii şi tratamentul proceselor inflamatorii locale. Coordonarea proiectului „Celule stem in recuperarea ţesutului scheletic”.
Autor a 419 lucrări ştiinţifice, inclusiv 5 monografii, 4 manuale, 30 îndrumări metodice. Autor a 27 brevete de invenţie şi peste 50 certificate de inovaţie. Deţinător al medaliilor: Marea Medalie de Aur Albert Schweitzer, Medalia de Aur „P. Erlich”, Medalia „Robert Koch”, Medalia „Nicolai Pirogov”, Distincţia Internaţională Socrate.
Gheorghe Ghidirim membru titular al Academiei de Ştiinţe, membru de onoare al Academiei de Ştiinţe Medicale a României, în prezent este şef al Catedrei chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiade” şi şef al laboratorului "Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliară". Sub îndrumarea sa au fost susţinute nouă teze de doctor habilitat şi 14 de doctor în medicină; clinica condusă de Dlui a pregatit peste 20 de medici secundari şi 135 de rezidenţi. Fondator al Şcolii de pancreatologie. Opera ştiintifică a academicianului Gheorghe Ghidirim include peste 400 de lucrari ştiinţifice, 35 monografii, două manuale, 15 brevete de invenţii. Conducător al programului de stat: „Hepatitele şi cirozele, profilactica şi metode avansate de tratament” (aa. 2009-2010, 2011-2012). Conducător al proiectelor din cadrul programelor de stat (11.843.09.03A) „Optimizarea algoritmului de tratament al varicelor hemoragice ale tractului gastro-intestinal condiţionate de ciroza hepatică şi hipertensiunea portală extrahepatică” (2011-2012). Conducător a proiectului (11.817.09.19A) «Afecţiunile  şi traumatismele organelor intraabdomenale şi retroperitoneale, optimizarea metodelor de diagnostic şi tratament» (aa. 2011 – 2014). Director de proiect instituţional 06.420.021 A «Algoritmului diagnostico–curativ optimal ale afecţiunilor şi traumatismelor zonei hepato-pancreato-biliare». 
Groppa Stanislav, dr.hab. med., profesor universitar, membru corespondent al ASM.
Conducător în proiectul instituţional: „ Sistemogeneza factorilor de risc şi heterogenitatea lor în Accidentul Vascular Cerebral şi Epilepsie”. Conducător în cadrul proiectului independent „Particularităţile somnului în cadrul Epilepsiei nocturne”. Preşedinte al comitetului de organizare - Conferinţa ştiintifico-practică „Durerea – actualităţi de diagnostic şi tratament”, 09 iunie 2010, Chişinău, Preşedintele comitetului de organizare - Conferinţa ştiinţifico – practică „Actualităti în Neuroştiinte” în cadrul expozitiei Moldmedizin 9.09.2011. Investigator în trialul Biogen cu testarea unui preparat nou (BG0012) în Scleroza Multiplă Moderator al seminarului „Promovarea şi Facilitarea cooperării cu Ţările Europei de Est şi  Asiei Centrale”, 18 iunie 2010.
Nacu Viorel, dr.hab.med. Din 1998 lucrează în domeniul biologiei celulare şi medicinii regenerative. Este expert în lucrul cu culturile celulare, modele de animale experimentale şi subiecţi umani. A studiat capacitatea de proliferare şi acţiune a celulelor stem autologice asupra procesului de regenerare osoasă. În 2010 a susţinut teza pentru susţinerea gradului ştiinţific de doctor habilitat în medicină destinată studierii acţiunei celulelor stem asupra procesului de regenerare a ţesutului osos, o lucrare experimentală şi clinică, care a fost apreciată ca cea mai bună teză de dr. hab. a anului 2010. Din 2007 este şef a Laboratorul Ingineirie tisulară şi culturi celulare. Dispune de 71 publicaţii ştiinţifice (trei cu impact factor), inclusiv doua monografii, 32 de articole în reviste recenzate, 13 brevete de invenţie, 1 ghid practic, 1 manual. Activează în calitate de şef al laboratorului Inginerie tisulară şi culturi celulare precum şi al Băncii de Ţesuturi şi Celule Umane din cadrul IMSP SCTO, totodată activează în postul de profesor la Catedra Anatomie topografică şi chirurgie operatorie. Este director al unui program instituţional care se realizează în cadrul laboratorului, a fost conducator al unui grant naţional pentru tineri cercetatori  şi executor în 2 proiecte naţionale şi 3 proiecte internaţionale, toate dedicate studiilor posibilităţii utilizării celulelor stem în restabilirea ţesuturilor afectate. A făcut stagieri ştiinţifice: 2002 – Elveţia, 2004 şi  2010 – Franţa şi în 2007 – 2008 SUA.
Taran Anatolie dr.hab.med, profesor, - Director General, Instituţia Medico Sanitară Publică Spitalul Clinic de Traumatologie și Ortopedie. Dispune de experienţă în domeniul chirurgiei plastice reparatorie şi arsuri, aplicarea culturilor celulare în defecte tegumentare la arsuri, metode de obţinere a pansamentului biologic, metode de tratament a şocului combustional şi a defectelor tegumentare, prin aplicarea diferitor metode. A publicat 81 lucrări ştiinţifice, inclusiv 25 articole, 56 teze în presa de specialitate, 2 recomandări metodice, 1 manual didactic, 1 monografie şi 22 rapoarte şi comunicări rezumative la diferite foruri ştiinţifice de prestigiu. Au fost autorizate 4 brevete de inovaţie şi recunoscute 6 invenţii.
Revencu Valeriu activeaza în domeniul ştiinţific actual pe parcursul anilor 1995-2012. A acumulat o experienţă suficientă pentru a fi conducatorul proiectului respectiv. A fost conducator în proiectele internaţionale “Metabolismul lipidic si glucidic la bolnavii cu insulinorezistenta” din cadrul Programului de colaborare dintre ASM - Fondul de Cercetari Fundamentale din Rusia şi “Mecanismele patofiziologice ale insulinorezistentei şi tulburarilor fluxului coronarian la pacienţii cu sindrom metabolic”, din cadrul Programului comun de cercetare între Academia de Ştiinţe a Moldovei şi Fondul (Republican) Cercetari Fundamentale din Republica Belarus, finalizate cu succes în anii 2007 şi 2009 respectiv. Este autor şi coautor a peste 150 de lucrari ştiinţifice inclusiv 2 monografii, 1 protocol clinic naţional şi conducator a 8 teze de doctor, inclusiv 1 doctor habilitat în ştiinţe medicale.
Codreanu Igor activează în domeniul transplantului de organe, țesuturi și celule din 1990. Din 2010 îndeplinește funcția de Director al Agenției de Transplant. Între anii 2003-2006 în cadrul unui Fellowship în domeniul transplantului de rinichi activiază ca cercetător știinţific la Institutul de Cercetări “Mario Negri”, Bergamo, Italia. Este Membru al Comitetului ştiinţific al Societăţii Internaţionale de Nefrologie (2005-prezent), Expert Independent în etică al Comisiei Europene, European Research Council (ERC) (2011-present), Expert Independent în etică al Comisiei Europene, Directorate-General for Research and Innovation (RTD), Seventh Research Framework Programme (FP7) (2010-present). A publicat peste 80 lucrări științifice, înclusiv în reviste internaționale Organs, Tissues and Cells, Kidney International, Nephrology, Journal American Society of Nephrology, Transplantatiosmedizin. A condus și a participat în cadrul mai multor granturi și studii internaționale, inclusiv FP 7.

Experienta Instituţiei: 
Laboratorul de Inginerie tisulară şi culturi celulare dispune de utilajul de bază necesar pentru efectuarea cercetărilor pe celule in vitro şi in vivo (CO2 Incubator Binder (2005, 2009); centrifugă HITECH cu refrigerator (2005); laminar flow cabinet (2005); microscope MICROS Austria (2006); bidistilator (2006); microscop cu contrast de fază KXD (2006); 3 termostate (1984); sterilizator 2(1990); microscop cu contrast de fază OLIMPUS (1988); leofelizator (2008), balante (2010)) şi o parte din reagentii necesari pentru cultivarea celulelor. 
Potenţialul uman este constituit de o echipă de specialişti din diferite domenii cu experienţă în studierea grefelor în otorinolaringologie (acad. Ababii I.), ortopedie şi traumatologie, chirurgie (Ciobanu P., Nacu V.), ginecologie şi obstetrică (Revencu T., Friptu V.), imunologie (Smeşnoi V.), fiziologia omului (Boaghie N., Druţă A.), biologie şi genetica moleculară (Mocan E., Munteanu V.). 
Universitatea de Medicina si Farmacie „Nicolae Testemiţanu” dispune de vivariu şi două săli amenajate pentru intervenţii chirurgicale unde pot fi efectuate cercetarile preconizate in vivo pe animale de laborator. Laboratorul dispune de avizul comitetului de Etică de cercetare pentru efectuarea cercetarilor pe animale. 
Banca de Ţesuturi şi Celule Umane (BTCU) IMSP SCTO va asigura prelevarea, procesarea, pastrarea grefelor celulare pentru utilizare în etapa a doua a proiectului, şi anume utilizarea grefelor celulare în tratamentul pacienţilor cu diverse maladii. BTCU dispune de încaperile, utilajul si protocoalele necesare pentru asigurarea obiectivelor propuse (congelator programat - 1960C (2011), congelatoare - 860C (2011), incubator CO2 Sanyo (2011), centrifuga Hitech cu răcire, inclusiv pentru pungi de 450ml (2011); tanchere pentru azot lichid (două), şi vase pentru păstrarea ţesuturilor şi celulelor în azot lichid (două), centrifugi de laborator (2011), hote cu flux laminar de aer Nuve (2011), etc.
Laboratorul Patologia ORL: Pe parcursul a 20 ani de activitate s-au efectuat cercetări de amploare axate pe cele mai importante probleme ale otorinolaringologiei: aspectele imunologice ale patologiei ORL, particularităţile afecţiunilor otorinolaringologice la copiii de vîrstă precoce şi mecanismele de cronicizare ale afecţiunilor recidivante, patogenia, diagnosticul şi tratamentul otitelor recidivante medii la copiii în primii ani de viaţă, tratamentul conservator al amigdalitei cronice, studierea şi implementarea în practica cotidiană a microchirurgiei laringelui, elaborarea principiilor chirurgiei endoscopice endonazale şi a particularităţilor acestui gen de chirurgie în practica pediatrică, studiererea impactului rinosinuzitelor recidivante şi cronice şi a metodelor endoscopice de chirurgie nazală asupra calităţii vieţii. Potentialul ştiintific: 10 cercetatori ştiinţifici, inclusiv 2 doctori habilitaţi în ştiinţe medicale şi 7 doctori în medicină. Direcţiile ştiinţifice de bază: statutul imun în afecţiunile ORL; patologia inflamatorie şi neinflamatorie a nasului şi sinusurilor paranazale la copii şi adulţi; chirurgia funcţional endoscopică rinosinuzală; afecţiunile recidivante ale urechii medii la copil; amigdalita cronică. Scopul activităţii laboratorului este ameliorarea diagnosticului şi tratamentului afecţiunilor urechii medii şi căilor respiratorii superioare la copii şi adulţi în vederea optimizării şi fortificării stării de sănătate şi a calităţii vieţii pacienţilor. Sarcinile de bază includ: elaborarea principiilor de diagnostic şi tratament a sinuzitelor recidivante şi cronice a copilului, inclusiv prin aplicarea noilor abordări în evaluarea geometriei foselor nazale şi a stării morfofuncţionale a mucoasei nasului; elucidarea şi aplicarea metodelor noi de tratament şi profilaxie la copiii cu otite medii acute, recidivante şi exsudative; examinarea şi implementarea noilor procedee de tratament conservator în complex cu utilizarea limfociţilor autoactivaţi şi remediilor moderne inmunomodulatoare şi imunostimulatoare la copiii cu amigdalită cronică, ţinînd cont de statusul imun local şi general al pacientilor aflaţi în studiu; proiecte de cercetare ştiinţifică actuale (2011 - 2014): „Elaborarea principiilor teoretico- practice de menţinere şi fortificare a stării funcţionale a organelor ORL în patogenia inflamatorie la copii şi adulţi”. (2006- 2010): „Patologia inflamatorie recidivantă şi cronică a sinusurilor paranazale, nazofaringelui şi inelului limfatic faringian la copii”. Rezultate şi distincţii obţinute: În total au fost realizate 258 publicaţii, dintre care 3 monografii şi 2 manuale. Au fost elaborate şi implementate 30 de invenţii şi 17 inovaţii. A fost susţinută o teză de doctor habilitat, 3 teze de doctor în ştiinţe medicale. Lucrările colaboratorilor au fost înalt apreciate la Forurile ştiinţifice naţionale şi internaţionale. La expoziţiile internaţionale si naţionale de inventică (România, Ucraina, Elveţia, Franţa, Rusia, Moldova) elaborările colectivului au fost mentionate cu 12 medalii, inclusiv 4 de aur, 4 de argint, 4 de bronz si peste 16 diplome de menţiune.Actualmente, proiectul instituţional al Laboratorului Patologia ORL a fost acceptat pentru următoarea perioadă de activitate.

Laboratorul "Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliară". Şef de laborator, Gheorghe Ghidirim Academician AŞ RM, Profesor Universitar, Dr. hab. în med. Dispune de 10 colaboratori. Direcţia ştiinţifică: Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliară. Scopul cercetărilor: Elaborarea şi perfecţionarea metodelor de diagnostic şi tratament al pacienţilor cu maladii şi traumatism ale organelor intra - şi retroperitoneale. Importanţa practică: Proiectul 11.817.09.19A (aa.2011-2014) „Afecţiunile şi traumatismele organelor intraabdomenale şi retroperitoneale: optimizarea metodelor de diagnostic şi tratament” prezintă un program ştiinţifico-practic complex îndreptat spre soluţionarea problemelor actuale şi stringente în domeniul maladiilor şi traumatismelor organelor cavităţii abdomenale şi spaţiului retroperitoneal. Echipament şi metode de cercetări: Laboratorul activează în baza Centrului Naţional Practico-Ştiinţific în Domeniul Medicinii de Urgenţă (CNPŞMU) utilizaeză pentru realizarea lucrului ştiinţific şi practic unele facilităţi din dotarea acestuia: USG (HDA-3500 „Philips” Germania), TC (Tomoscan EG „Philips” Germania), endoscopia (Olympus, Japan), angiografia, disector cu ultrasunet SonoSurg-G2 Set (Olympus, Japan), coagulator argon plasma (Tekno, Germania). Membri ai Societăţilor Internaţionale de Chirurgie: Academicianul AŞ RM, Prof. univ., Dr. hab. în med., Ghidirim Gh. - Membru de onoare al Societăţii Române de Chirurgie, Membru de Onoare al Societăţii de Chirurgie Laparoscopică din România, Membru al Asociaţiei Europene de Chirurgie Endoscopică 

Laboratorul Neurobiologie si Genetica medicala: Groppa Stanislav sef de laborator. Dispune de 8 colaboratori. Laboratorul stiintific detine urmatorele aparataje medicale: CT spiralat 64 slice, Video EEG, Stimulare magnetica transcraniana, Miografie, Doppler-Duplex transcranian, Examinari de laborator (singe, urina, LCR). Sunt in curs de realizare proiectul instituţional: „ Sistemogeneza factorilor de risc şi heterogenitatea lor în Accidentul Vascular Cerebral şi Epilepsie” si proiectului independent „Particularităţile somnului în cadrul Epilepsiei nocturne”. Are o experinta bogata in tratamentul pacientilor neurologici si neurochirurgicali, inclusiv prin metode invazive si miniinvazive.
Laboratorul Cardiologie: Valeriu Revenco, şef de laborator. Dispune de 10 colaboratori şi activează în componenţa catedrei Cardiologie. Direcţia ştiinţifică este sindromul metabolic (SM), care reprezintă un grup de factori de risc de origine metabolică, care interacţionează între ei prin diverse mecanisme fiziopatologice, la diferite nivele de organizare, ceea ce îngreunează identificarea factorilor implicaţi şi elucidarea mecanismelor sindromului. Astfel, ne-am propus o abordare interdisciplinară (abordare cardiologică, endocrinologică, biochimică, genetică, ş.a.) pentru evaluarea complexă a acestei patologii. SM este, pe de o parte, asociat cu o rată crescută de boli cardiovasculare majore (moartea subită, infarctul miocardic fatal sau nonfatal şi accidentul vascular cerebral), iar pe de alta – atât peste hotare, cât şi, îndeosebi, în Republica Moldova nu este o claritate în ceea ce priveşte criteriile de diagnostic, definiţiile, componentele acestiu sindrom, cât şi particularităţile clinico-hemodinamice, patofiziologice şi factorii de risc. În contextul celor relatate, studiile care ar elucida cît mai profund şi integral aspectele etiopatogenice, clinice, diagnostice şi de tratament în SM sunt binevenite şi actuale. Scopul activităţii laboratorului: evidenţierea factorilor de risc, particularităţilor clinico-hemodinamice, diagnostice, mecanismelor patofiziologice la pacienţii cu SM şi selectarea unei conduite terapeutice antihipertensive care ar avea un efect benefic asupra indicilor metabolici. Se preconizeaza elaborarea unui concept naţional de profilaxie a sindromului metabolic, care poate avea un impact populaţional deosebit în special de determinare a mecanismelor care asociază patogenia SM, rolul şi manifestările insulinorezistenţei. În urma confruntării diferitor criterii de diagnostic al SM vor fi propuse cele mai utile metode pentru medicina practică (medici de familie, cardiologi, endocrinologi, internişti).  
Echipament şi metode de cercetări: Anchetarea. Factorii de risc. Stilul de viaţă. Examenul clinic. Antropometria. Monitorizarea hemodinamică. Ecocardiograma. Electrocardiograma. Testul ECG de efort. Glicemia bazală şi profilul glicemic. Testul oral de toleranţă la glucoză. Hemoglobina glicozilată (HbA1c). Albumina glicozilată. Insulina. Peptida-C. Indicii de insulinorezistenţă: indicele F. Caro şi indicele HOMAIR. ; Uricemia, hemograma, indicii biochimici; Spectrului lipidic (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride) şi apoproteinele apoAI, apoB şi lipoproteina (a); Ca preparat din grupul agoniştilor receptorilor imidazolinici I1 va fi administată moxonidina (physiotens, Solvay Pharmaceuticals) în test acut şi tratament de durată timp de 8 săptămâni. Ca preparat din grupul β-adrenoblocantelor selective de generaţia III va fi administat nebivolol (nebilet, Berlin Chemie AG, Menarini Group) în test acut şi tratament de durată timp de 8 săptămâni. Membrii echipei de cercetare posedă metode de evaluare selectivă şi tratament a pacienţilor cu sindrom metabolic. Majoritatea din ei au participat activ la două proiecte internaţionale de cercetare, finalizate cu succes, cu caracter fundamental, la fel consacrate SM: “Metabolismul lipidic si glucidic la bolnavii cu insulinorezistenta”- Fondul de cercetări fundamentale din Rusia (2006-2007) şi “Mecanismele patofiziologice ale insulinorezistentei si tulburarilor fluxului coronarian la pacientii cu sindrom metabolic” - Fondul Republican de cercetări fundamentale din Republica Belarus (2008-2009).
Agentia de transplant va asigura controlul calităţii a tuturor activităţilor de prelevare, procesare, testare, stocare şi distribuţie pentru a garanta calitatea şi siguranţa celulelor stem hematopoietice folosite pe parcursul cercetărilor ştiinţifici şi pentru transplant; va asigura monitorizarea implementării a unui sistem eficient de trasabilitate a celulelor obţinute, sistem de vigilenţă pentru monitorizare a reacţiilor adverse grave şi incidentelor adverse severe.

Lucrari de baza in domeniu:
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10. Brevet de invenţie. 37(13)Y, MD, A61F5/00, A61K 35/32, A61K35/28, A61P 19/02 Metodă de tratament al pseudartrozei. NacuV., Ciobanu P., Topor B., Gornea F. (MD). Cererea depusă 2009, BOPI nr 6/2009, p. 37.

11. Brevet de invenţie. 3313 F1, MD A61P 13/00, A61K 35/14, 35/32. Metodă de tratament a inconteneţei de urină la femei. Nacu L., Nacu V., Topor B., Friptu V. (MD). Cererea depusă 2007.05.31, BOPI nr. 5/2007. p.37.

12. Brevet de invenţie. 3498, G2, MD, A61B 17/00, A61L 24/04, A61K 35/16. Metodă de tratament a amigdalitei cronice decompensate Ababi I., Sandul A., Nacu V., Găină S., Friptu V., Anghelici Gh., Revenco T., Mocan E. (MD)., Cererea depusă 2008.02.29. BOPI nr.2/2008. p.20.

13. Brevet de invenţie. 191,  MD, A61B 17/00, A61L 24/04, A61K 35/16. Mediu nutritiv pentru cultivarea celulelor de origine animală Ababi I., Nacu V., Ciobanu P., Trifan V., Nacu Victoria (MD)., Cererea depusă 2010.01.21. BOPI nr.4/2010. p.20.

14. Brevet de invenţie.  MD258, Z 2010.08.31. Metodă de tratament a infertilităţii peritoneal tubare. Ababi I., Nacu V., Friptu V., Revencu T., Nacu L. (MD)., Cererea depusă 2009.12.14. BOPI nr.8/2010.
15. Taran A.,Furtuna C.Aplicatiile culturilor de keratinocite in acoperirea marilor defecte tegumentare la arsi Anale ştiinţifice ale Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie ’’Nicolae Testemiţanu’’, volumul IV, p. 278-283.
16. Revenco V., Grib L., Ochişor V., Dascal G., Grăjdieru R. Les particularités d’obésité dans le syndrome métabolique. Archives of the Balkan Medical Union. The XXX-th Balkan medical week. The first congress of emergency medicine of the Republic of Moldova „Modern Approaches in medico-surgical emergencies”, Chişinău 2008. Volume 2 summaries.Vol.43, nr. 3-supplement, p. 59-60.


1.2 Date despre potenţialii executori ai programului 

(se enumeră instituţiile care ar putea participa la realizarea programului)

	1.
	USMF „Nicolae Testemitanu”: 
laboratoarul Inginerie tisulara si Culturi celulare;

laboratorul Patologie ORL; 

laboratorul Chirurgie hepato-pancreato-biliara.

laboratorul Neurobiologie si Genetica medicala; 
laboratorul Cardiologie

	2.
	IMSP Institutul Neurologie si Neurochirurgie

	3.
	Institutia Medico Sanitara Publica Spitalul Clinic de Traumatologie și Ortopedie: Banca de Tesuturi si Celule Umane; 
Centrul National de Combustii; 
Sectiile de ortopedie si traumatologie.

	4. 
	Agentia de transplant


1.3. Consiliul ştiinţific al programului 

(se indică persoane care ar putea fi incluse în consiliul ştiinţific – nume, grad ştiinţific, instituţie, funcţie)

	1.
	 Ababii Ion, dr.hab.m., profesor universitar, academician al ASM, rector USMF „Nicolae Testemitanu”, sef catedra ORL. 

	2.
	Ghidirim Gheorghe dr.hab.m., profesor universitar, academician al ASM sef Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliara.

	3.
	Nacu Viorel, dr.hab.m., profesor universitar, sef Laborator Inginerie tisulara si culturi celulare si a Bancii de tesuturi si celule umane IMSP SCTO: 

	4.
	Gornea Filip, dr.hab.m., profesor universitar, Catedra Ortopedie si traumatologie USMF „Nicolae Testemitanu”



	5. 
	Groppa Stanislav, dr.hab.m., profesor universitar, academician al ASM, sef Laborator Neurobiologie si genetica Umana.

	6.
	Gavriliuc Mihai dr.hab.m., profesor universitar, vicedirector Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.        

	7.
	Revencu Valeriu, dr.hab.m., profesor universitar,sef laborator Cardiologie. USMF „Nicolae Testemitanu”

	8.
	Taran Anatolie, dr.hab.m., profesor universitar, sef Clinica Combustiologie. IMSP SCTO, Director general IMSP SCTO.

	9.
	Codreanu Igor, dr., Director Agentia de transplant din Republica Moldova.


2. Descrierea programului

2.1. Scopul programului 
	Stimularea regenerarii ţesuturilor şi organelor afectate prin terapie celular în maladiile degenerative, inflamatorii şi defecte tisulare, ale scheletului, în disciplinele ORL, chirurgie, neurologie, neurochirurgie, ortopedie traumatologie şi cardiologie.


2.2. Obiectivele programului 
	1. Elaborarea metodelor de obţinere şi stocare ale celulelor stem autologice şi din complexul  ombilico-placentar.
Rationalul: În măduva osoasă, sînge ombilical, ţesutul cordonului ombilical şi lichidul amniotic se conţin celule stem care pot fi diferenţiate în diferite tipuri de celule şi ţesuturi. Este necesar de a avea mai multe surse din care pot fi obtinute celule stem şi identificare modalităţilor eficiente de colectare şi stocare a lor.
2. Estimarea capacităţii de regenerare a celulelor stem autologice în defecte ale cartilajului articular.
Rationalul: Cartilajul hialinic articular nu regenrează spontan, transformindu-se în cartilaj fibros. Condroblastele obtinute in vitro din măduva osoasă, sînge ombilical amniotic din celule stem şi inocularea ulterioara ar putea soluţiona această problemă.
3. Utilizarea celulelor autologice din maduva osoasă şi autologice hepatice pentru stimularea regenerarii ţesutului hepatic în hepatita cronica şi ciroză.
Rationalul: În măduva osoasă, sînge ombilical, ţesutul cordonului ombilical şi lichidul amniotic se conţin celule stem care pot fi diferenţiate în hepatocite.
4. Elaborarea şi optimizarea metodelor de inoculare ale grefelor celulare în tratamentul anginei pectorale, traumatismelor vertebro medulare, cirroza hepatică şi maladiilor inflamatorii cronice ORL. 

Raţionalul: uneori este dificil de a inocula grefele celulare în focarul patologic (pancreas, cord) de aceea se necesită administrare sistemică, asfel se cere determinarea metodei optime şi individuale pentru fiecare ţesut şi organ.
5. Aprecierea eficacităţii terapiei celulare cu fibroblaste şi keratinocite în restabilirea defectelor tegumentare posttraumatice şi postcombustionale.
Raţionalul: defectele tegumentare postcombustionale, sau locul donator dupa recoltarea pielii autologice regenereaza greu, favorizind pierderi importante de proteine, saruri etc. grefarea celulara ar accelera cicatrizarea defectelor, asfel micşorîd durata tratamentului.
6. Utilizarea celulelor stem în tratamentul traumatismelor vertebro-medulare acute. 

Raţionalul: leziunile maduvei spinării actualmente sunt foarte dificil de tratat, cercetarile contemporane demonstreaza ca terapia celulară cu celule stem ar fi un suport considerabil în restabilirea continuităţii ei. 
7. Studiul rolului celuleor stem autologice în restabilirea funcţiei pancreasului in maladii cronice şi acute succedate de dereglare funcţiei endocrine a lui. 
Raţionalul: studiile anterioare in vitro indică posibilitatea obţinerii prin diferenţiere a celulelor secretoare de insulină din celule stem mesenchimale, astfel inocularea acestor celule poate restabili functia pierduta a pancreasului. 
8. Elaborarea terapiei cu celule stem la pacienţi cu angină pectorală cronică stabilă refractară la terapia convenţională. 
Raţionalul: este elucidată capacitatea celulelor stem de a stimula angiogeneza în ţesuturi, inclusiv în ţesutul cardiac, este necesar de a stabili metodele optime de inoculare şi cantitatea de celule necesară pentru utilizare. 
9. Elaborarea principiilor terapiei celulare în aspect etic şi aducerea lor in conformitate cu cerintele UE şi legislaţiei Naţionale în acest domeniu. Monitorizarea implementării procedurilor standard de operare şi protocoalelor clinice în conformitate cu cerinţele de trasabilitate şi bioetică ale Comisiei Europene.
Rationalul: terapia celulara, cu excepţia transplantului de maduva osoasa care se realizeaza din 1968 este o metoda nouă de tratament, care este la nivel de implementare în intrega lume, iată de ce sunt necesare mecansime de prevenire a apariţiei unor probleme etice. Este necesară şi concordarea cu legislatie UE.




2.3. Valoarea problemei în contextul economic, social sau ecologic 

	Experienţa existentă în cadrul laboratorului de Inginerie Tisulară şi Culturi Celulare în utilizarea terapiei celulare în tratamentul neconsolidarilor osoase (pete 200 de pacienţi), arată că această metodă este una mininvaziva, cu rezultate foarte bune, cu o eficienţă de 82% în utilizare, cu micsorarea termenelor de tratament şi restabilirea funcţională a pacientului.

Obţinerea grefelor celulare autologice şi din sînge ombilico-placentar va permite tratamentul a mai multor maladii care actual sunt greu de vindecat: leziuni ale maduvei spinarii, artroze, maladii cardiace ischemice, ictusuri cerebrale, ciroze hepatice etc. Terapia şi ingineria celulară poate soluţiona parţial necesitatea transplantării de organe, prin stimularea regenerarii organelor afectate şi restabilirea funcţiei lor: ficat, pancres, cord.

Obţinerea culturilor de keratinocite şi fibroblaste îşi va gasi imediata aplicabilitate clinică, în tratamentul defectelor tegumentare a arsurilor largi. Astfel, se va reuşi acoperirea unor suprafeţe arse întinse, cu material autolog obţinut prin cultura celulară, această soluţie fiind vitală, în cazul pacienţilor aflaţi în stare critică, ale căror rezerve tegumentare sunt deficitare. 


2.4. Actualitatea ştiinţifică şi practică a problemei 

	In ultimii cincsprezece ani în cadrul concursului anunţat în cadrul programului FP7 în luna iulie 2012 mai multe teme sunt dedicate utilizarii terapiei celulare în scopuri terapeutice: FP7-HEALTH-2013-INNOVATION-1HEALTH.2013.1.3-2: Innovative approaches to address adverse immune reactions to biomedical devices, implants and transplant tissues; HEALTH.2013.1.4-1. Controlling differentiation and proliferation in human stem cells intended for therapeutic use etc.
       Leziunile traumatice ocupă locul II în structura incidenţei globale pe Republica Moldova (14,2%) şi la adulţi (16,0%) şi locul III în structura incidenţei la copii - 11,3%. Prevalenţa prin leziuni traumatice în an. 2009 comparativ cu an. 2005 este în creştere în toate grupurile de vârstă.

Incidenţa prin bolile aparatului circulator în structura incidenţei generale pe Republica Moldova ocupă locul VI (5,3%), la adulţi – locul V (8,3%) şi la copii – locul XVI (0,6%).
 Bolile cardiovasculare şi ictusul cerebral sunt cei mai mari ucigaşi din lume, luând 17,5 milioane de vieţi pe an, din care 80% sunt a celor din ţările cu venit mic şi mediu pe cap de locuitor. Pâna la sfîrşitul anului 2025 Organizaţia Mondială a Sănătăţii estimează, că mai mult de 1,5 miliarde de oameni, sau aproape unul din trei adulţi cu vârsta de peste 25 ani, vor avea hipertensiune arterială - unul dintre cei mai mari factori de risc pentru boli cardiovasculare şi ictus cerebral. 

În Republica Moldova conform datelor statistice ale Centrului Ştiinţifico – Practic Sănătate Publică şi Management Sanitar, prevalenţa generală în populaţie a bolilor aparatului circulator a constituit în 2007 – 1100,9 cazuri la 10 mii (în a.2006 – 986,7 cazuri la 10 mii locuitori) dintre care prevalenţa prin boala hipertensivă, boala ischemică a inimii şi bolilor cerebro-vasculare în 2007 a constituit – 855,3 cazuri la 10 mii locuitori (2006 – 732,0 cazuri). Incidenţa bolilor aparatului circulator în 2007 a fost de 197,2 cazuri la 10 mii locuitori (2006 – 212,5 cazuri), dintre care, incidenţa prin boala hipertensivă, boala ischemică a inimii şi bolile cerebrovasculare a fost de 129,5 cazuri la 10 mii populaţie (în a.2006 – 142,5 cazuri la 10 mii locuitori). 

Cirozele hepatice fac parte din bolile aparatului digestiv, care în structura incidenţei generale ocupă locul VI (5,5%). Analiza datelor ne demonstrează că incidenţa prin ciroze hepatice în an. 2009 a crescut cu 3,2%,comparativ cu an. 2005 (249,7 cazuri la 100 mii locuitori în 2009 şi 241,7 cazuri în 2005). Prevalenţa prin ciroze hepatice în Republica Moldova în an. 2009 a crescut cu 18,1% comparativ cu an.

2005 (1922,4 cazuri cazuri la 100 mii locuitori şi 1628,1 cazuri la 100 mii locuitori, respectiv).
Din anul 2006 a fost iniţiată realizarea Programului naţional de profilaxie şi combatere a diabetului zaharat - Molddiab (HG RM nr. 439 din 26.04.2006), oricum incidenţa prin diabet zaharat a avut o tendinţă de creştere de la 173,0 cazuri la 100 mii locuitori în an. 2005 pînă la 191,0 cazuri la 100 mii locuitori în an. Este stabilit că 70000 copii pînă la 15 ani dezvoltă diabet de tip 1 în fiecare an (aproape 200 copii în fiecare zi se îmbolnăvesc de diabet). În prezent s-a estimat că 440000 copii în lume suferă de diabet de tip 1. Diabetul de tip 2 a fost cândva considerat drept maladie ce se dezvoltă la adulţi, însă în prezent se semnalează o creştere alarmantă a ratei acestuia la copii şi adolescenţi. 

În ceea ce priveşte diabetul zaharat al copilului în Republica Moldova, la 01.01.2008 sunt la evidenţă 49080 bolnavi cu diabet zaharat, inclusiv 395 de copii cu diabet zaharat tip 1 şi 72 adolescenţi cu tip 2. Din totalitatea pacienţilor cu diabet, 4441 (9%) sunt cu diabet tip 1 şi 44,639 (91%) cu tip 2. Se consideră că diabetul zaharat tip 2 la copii şi adolescenţi este rar, dar studiile aflate în curs de desfăşurare arătă că printre copiii şi adolescenţii cu factori de risc cum este obezitatea, ereditatea marcată pentru diabet, alte patologii endocrine rata celor depistaţi este 7-10% din numărul celor investigaţi. (Analiza stării de sănătate a populaţiei Republicii Moldova prin prisma indicatorilor statistici. 2010). 
Conform estimărilor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS), 2 miliarde din populaţia globului au fost în contact cu infecţia cu virusul hepatitei B (VHB). În fiecare an apar, în diferite arii geografice, peste 100 mii cazuri de hepatită fulminantă, 400 mii hepatite cronice (HC), 700 mii ciroze hepatice (CH) si aproximativ 300 mii cazuri de carcinom hepatic primar (CPH).
Conform datelor statistice în vigoare, în Moldova anual se înregistrează circa 2700 purtători ai AgHBs nou-depistaţi, 7000 persoane cu HC si CH si 200 cazuri de CPH. În urma acestor complicaţii în republică anual decedează circa 3000 persoane.

Majoritatea cercetărilor recente în domeniul hepatologiei sunt orientate spre găsirea noilor surse alternative pentru transplantul de hepatocite adulte primare, cum ar fi folosirea celulelor stem progenitoare hepatice, maduvei osoase, celulelor din sângele ombilico-placentar şi hepatocitelor imortalizate, hepatoblaştilor fetali, embrionilor.
Celula stem este celulă nediferenţiată care se poate divide indefinit şi poate da naştere la diverse tipuri de celule. Celulele stem epidermale au un potential proliferativ crescut. Prin diviziune, acestea dau naştere atât altor celule stem cît şi celulelor amplificate tranzitoriu. Acestea din urma prezinta un potential crescut, dar pe o perioada limitata de timp având cicluri de diviziune rapidă. Astfel, în ţesutul regenerativ exista trei tipuri de celule: celule stem, celule amplificate tranzitoriu şi celule postmitotice. Aplicaţiile clinice ale culturilor de keratinocite umane, în tratamentul defecte cutanate, se datoreaza în mare masură creşterii şi diferenţierii pe mediile de cultură a celulelor stem. Regenerarea permanenta a epidermei se obţine după transplantul culturilor din keratinocite, demonstreaza ca: celulele stem epidermale pot fi prezervate în culturi de keratinocite şi holoclonele au un potenţial proliferativ foarte ridicat.



2.4.1. Profunzimea investigaţiilor bibliografice 

(se enumeră cele mai importante lucrări publicate în lume la problema dată – maximum 20 lucrări)

	1. 
	Anita H. Undale, Jennifer J. Westendorf,  Michael J. Yaszemski, Sundeep Khosla Mesenchymal Stem Cells for Bone Repair and Metabolic Bone Diseases. Mayo Clin Proc. 2009 October; 84(10): 893–902.

	2. 
	Bonnamain V.,   Neveu I.,  Naveilhan Ph. Neural stem/progenitor cells as promising candidates for regenerative therapy of the central nervous system. Front Cell Neurosci. 2012; 6: 17.

	3. 
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	Djouad, F. et al. Mesenchymal stem cells: innovative therapeutic tools for rheumatic diseases Nat. Rev. Rheumatol. 2009, 5, 392–399.

	5. 
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	Mothe AJ, Zahir T, Santaguida C, Cook D “Neural stem/progenitor cells from the adult human spinal cord are multipotent and self-renewing and differentiate after transplantation”, PLoS One, 2011,6(11).
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	Pabbruwe MB, Kafienah W, Tarlton JF, Mistry S, Fox DJ, Hollander AP.Repair of meniscal cartilage white zone tears using a stem cell/collagen-scaffold implant. Biomaterials. 2010 Mar;31(9):2583-91.
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	Sadan O, Melamed E, Offen D. Bone-marrow-derived mesenchymal stem cell therapy for neurodegenerative diseases. Expert Opin Biol Ther.  2009 Dec;9(12):1487-97.

	16. 
	Steven Ertelt Adult Stem Cells Already Help Spinal Cord Patients, FDA Embryonic Trials Not Needed LifeNews.com Editor, January 26, 2009

	17. 
	Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European şi a Consiliului din 31 martie 2004 privind stabilirea standardelor de calitate şi securitate pentru donarea, obţinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea şi distribuirea ţesuturilor şi a celulelor umane.

	18. 
	The Guide to the Safety and Quality Assurance for the Transplantation of Organs, Tissues and Cells published by the Directorate for the Quality of Medicines&Healthcare of the Council of Europe, 4th edition 2012

	19. 
	Newman RE, Yoo D, LeRoux MA, Danilkovitch-Miagkova ATreatment of inflammatory diseases with mesenchymal stem cells. Inflamm Allergy Drug Targets. 2009 Jun; 8(2):110-23.

	20. 
	Kassis I, Grigoriadis N, Gowda-Kurkalli B, Mizrachi-Kol R, Ben-Hur T, Slavin S, Abramsky O, Karussis DNeuroprotection and immunomodulation with mesenchymal stem cells in chronic experimental autoimmune encephalomyelitis. Arch Neurol. 2008 Jun; 65(6):753-6.


2.5. Metodele şi căile de realizare a programului. Ce e nou în activitatea propusă? 
	Cercetarile preconizate vor fi separate în proiecte de cercetare corespunzatoare fiecărei instituţii şi subdiviziuni implicate în acest proiect:
Proiecte în cadrul programului de stat:

Ababii Ion Elaborarea principiilor terapiei celulare în optimizarea imunogenezei locale în patologia inflamatorie recidivantă şi cronică a sinusurilor paranazale, nazofaringelui şi inelului limfatic faringian.

Gheorghe Ghidirim Stabilirea criteriilor şi eficacităţii utilizarii terapiei celulare în maladiile cronice ale ficatului şi pancreasului.
Gornea Filip  Aprecierea criteriilor de restabilire a cartilajului articular lezat prin utilizarea celulelor stem mesenchimale.
Nacu Viorel Elaborarea şi optimizarea metodelor de prelevare, procesare, diferenţiere, stocare a grefelor de celule stem pentru terapie celulara. 
Codreanu Igor Elaborarea principiilor şi regulamentului terapiei celulare în Republica Moldova. 
Groppa Stanislav Utilizarea celulelor stem în tratamentul traumatismelor vertebro-medulare acute. 
Taran Anatolie Aprecierea eficacitatii terapiei celulare cu fibroblaste şi keratinocite în restabilirea defectelor tegumentare posttraumatice si postcombustionale.

Revencu Valeriu Elaborarea terapiei cu celule stem la pacienţi cu angină pectorală cronică stabilă refractară la terapia convenţională. 
Laboratorul Inginerie tisulara şi culturi celulare în comun cu Banca de Ţesuturi şi Celule umane: Identificarea, prelevarea, procesarea, preparare, stocarea şi distribuirea grefelor celualre celorlalte laboratoare pentru realizarea obiectivelor propuse. Implicarea directă în realizarea modelelor experimentale pe animale şi acordarea la necesitate a suportului în utilizarea clinică a grefelor celulare.
Cercetările in vitro, vor include obţinerea diferitor tipuri de celule diferenţiate din maduvă osoasă, ţesut adipos, sânge ombilico-placentar. Estimarea rezultatelor prin microscopie optică invertată cu contrast de fază, citometria de flux, imunohistochimie, biochimice şi de laborator.

Cercetări in vivo: vor fi efectuate pe modele experimentale pe animale cu: pancreatită cronică indusa cu insuficienţă endocrină; ciroză şi hepatite cronice induse; leziuni experimentale de maduvă spinală; leziuni cutanate combustionale experimentale; maladii inflamatorii a regiunii nazale şi faringe induse, angină pectorală indusă. Ulterior vor fi tratate cu diferite grefe celulare din maduva osoasa, tesut adipos si singe ombilical (native sau diferentiate). 
Metode: citologice, histologice, histochimice. 
Microscopie optică; invertată cu contrast de fază,  microscopie electronică. 
Metode biochimice –colesterolul total, trigliceridele, proteina totală, albumine, Ca, Mg, P şi enzimele specializate cu analizatorul semiautomat biochimic StarDust MC 15. 
Citometria de flux: pentru analiza componentelor celulare cu fenotipul, CD45, CD 130, CD 133 aparatul Partec PAS.
Metodele biologiei moleculare şi genetice – determinarea polimorfismelor în genele implicate în procesul diferenţierii din celulele stem în celulele hepatice, cardiace, neurale, cutanate. 
Cariotiparea pentru vizualizarea şi excluderea eventualilor aberaţii cromozomiale. 
Metodele matematice şi statistice vor fi efectuate în baza programului Microsoft Excel şi programului specializat  StatsDirect (versiunea 1.9.5., 2001).


2.6. Termenele de realizare a programului (nu va depăşi 4 ani)

	Termenul de realizare al programului este de patru ani 2013 – 2016.
Responsabilitati:

Banca de Ţesuturi şi Celule umane IMSP SCTO: Colectarea grefelor celulare va fi efectuată de către toţi partenerii, clinicele implicate în acest proiect în dependenţă de competenţa lor în efectuarea acestor prelevări sau vor fi efectuate de colabortatorii Băncii de Ţesuturi şi Celule Umane din cadrul IMSP SCTO. 
Procesarea, cultivarea, controlul calităţii, stocarea şi distribuirea grefelor celulare pentru cercetări preclinice in vivo şi pentru utilizare clinică vor fi asigurate de către laboratorul Inginerie tisulara şi culturi celulare USMF „Nicolae Testemitanu” şi Banca de Ţesuturi şi Celule umane IMSP SCTO, subdiviziuni care dispun de încăperi, echipament, şi personal instruit pentru astfel de activităţi şi care pot asigura obţinerea de grefe calitative şi controlul calităţii acestora până la transplantare. 
Trasabilitatea, corectitudinea elaborararii protocoalelor de utilizare ale grefelor celualre şi verificarea utilizarii clinice a grefelor vor fi asigurate de Agentia de Transplant din Republica Moldova.

Laboratoarele: Patologie ORL; Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliară; Neurobiologie şi Genetică Medicală, Cardiologie şi Inginerie tisulară şi culturi celulare ale USMF „Nicolae Testemitanu” vor asigura pe perioada primilor doi ani 2013-2014 efectuarea cercetarilor in vivo pe animale experimentale (sobolani, iepuri), pe care vor fi modelate patologiile incluse în acest studiu (pancreatită cronică cu disfuncţii ale pancreasului, maladii cronice ale ficatului cu fibrotizarea ţesutului hepatic; plagi postcombustionale; leziuni ale măduvei spinării şi nervilor periferici, maladii inflamatorii cronice ORL; maladii ischemice cardiace şi în următorii doi ani – realizarea studiilor clinice în aceleaşi domenii în care vor fi stabilite metodele optime de inoculare, frecvenţa inoculării, cantitatea optimă de celule utilizate pentru fiecare patologie în parte. 
Studii in vivo anii 2013 -2014
Ianuarie decembrie 2013

Ianuarie decembrie 2014

Cercatările preconizate
Se includ toate obiectivele cu componentul de cercetare in vivo pe modele experimentale de animal ale patologiilor studiate: pancreatită cronică cu disfuncţii ale pancreasului, maladii cronice ale ficatului cu fibrotizarea ţesutului hepatic;
 plagi postcombustionale; leziuni ale măduvei spinării şi nervilor periferici,

 maladii inflamatorii cronice ORL; maladii ischemice cardiace cronice. 
Resurse necesare

Reagenti, medii factori de crestere şi echipament special necesar pentru prelevare, procesare, stocare, si pentru cultivarea celulelor. Grefe celulare autologice din maduva osoas, tesut adipos, tesut neural si din singe ombilico-placentar. Animale experimentale (sobolani, soareci). Cercetari morfologice, citologice, imunohistochimice, imunologice, genetice, biochimice. Microscop optic, electronic, SEM, tomografie computerizata, ultrasonografie, miografie, ECG. Metode statistice de evaluare a rezultatelor obtinute. 
Personal implicat

Toate institutiile şi subdiviziunile enumarate

Toate institutiile şi subdiviziunile enumarate

Deplasări 
Câte un cercetator din fiecare subproiect, pentru prezentarea rezultatelor obtinute si participare la congrese, conferinte internationale

Câte un cercetator din fiecare subproiect, pentru prezentarea rezultatelor obtinute si participare la congrese, conferinte internationale
Stagiul clinic    2015 -2016

Ianuarie-Decembrie 2015

Ianuarie-Decembrie 2016

Cercetări preconizate

Toate obiectivele menţionate în aspectul utilizarii clinice, la pacienţi cu maladiile corespunzatoare pentru fiecare subproiect ale gerfelor celulare pentru restabilirea funcţiei ţesuturilor şi organelor afectate.

Resurse necesare 
 Pacienţi cu patologii corespunzatoare fiecărui subproiet. Reagenţi, medii factori de creştere şi echipament special necesar pentru prelevare, procesare, stocare, transportare şi pentru cultivarea celulelor umane. Grefe celulare umane autologice din maduvă osoasă, ţesut adipos, ţesut neural şi din sânge ombilico-placentar. 
Cercetări morfologice, citologice, imunohistochimice, imunologice, genetice, biochimice. Microscop optic, electronic, SEM, tomografie computerizata, ultrasonografie, miografie, ECG. Metode statistice de evaluare a rezultatelor obţinute.
Personal implicat

Toate instituţiile  şi subdiviziunile enumărate 
Toate instituţiile  şi subdiviziunile enumărate
Deplasari 
Cîte doi cercetători din fiecare subproiect, pentru prezentarea rezultatelor obţinute şi participare la congrese, conferinţe internationale.
Cîte doi cercetători din fiecare subproiect, pentru prezentarea rezultatelor obţinute şi participare la congrese, conferinţe internationale.

Anul 2013 Studiu experimental in vivo. Vor fi modelate pe animale experimentale maldiile corespunzatore fiecarui subproiect (pancreatită cronică cu insuficienă a funcţiilor endocrine, cirroza hepatică, ischemii cardiace; leziuni vertebra-medulare acute; combustii şi defecte cutanate, maladii inflamatorii cronice ORL etc.). Stimularea proceselor de regenerare cu celule stem în ciroza hepatică experimentală modelată pe animale. Determinarea experimentală a eficacităţii si modalitatilor inoculării diferitor grefe celulare (nediferentiate si differentiate, specific tesutului si organului afectat): hepatocite, cardiomiocite, celule neurale, keratinocite, cellule beta pancreatice; autologice şi alogene; grefe celulare din sângele cordonului ombilical, din lichidul amniotic şi din măduva osoasă. 
Anul 2014 Continuare studilor experimentale, evaluarea rezultatelor obtinute prin metode clinice, morfologice, citologice, imunohistochimice, imunologice, genetice, biochimice. Microscop optic, electronic, SEM, tomografie computerizata, ultrasonografie, miografie, ECG. Metode statistice de evaluare a rezultatelor obtinute.
Anul 2015 inceperea studiului clinic: In conformitate cu rezultatele obtinute in studiile prealabile prin contrapunerea lor cu cele relatate de alti cercetatori internationali, vor fi utilizate grefe specific pentru fiecare patologie, care corespunde fiecarui subproiect, prin efectuarea cercetarilor clinice si instrumentale.  
Criteriile de colectare a celulelor stem precum şi proceduri scrise pentru asigurarea identității, calității și cantității de celule colectate vor fi elaborate în concordanţă cu legislaţia internaţională şi naţională în vigoare. Distribuirea celulelor stem va avea loc în aşa mod, în cât să permită utilizarea lor optimală și în mod echitabil în conformitate cu baza legislativă şi obiectivele proiectului. Dosarele şi formulare specifice colectării şi eliberării celulelor stem obţinute pentru utilizarea lor terapeutică vor fi elaborate şi implementate în aşa mod, ca să permită identificarea clară a sursei şi destinaţiei acestora, asigurînd accesul restricţionat la aceste dosare în vederea protecţiei confidenţialităţii informaţiei şi datelor personale. Datele donator-recipient vor fi păstrate utilizând un cod unic bazat pe depersonalizarea datelor cu caracter personal  pentru stabilirea regimului de confidenţialitate pe parcursul studiilor şi cel puţin zece ani după finisarea lor în conformitate cu Recomandare No. R (98)2 a Comitetului de Miniştri către statele membre privind furnizarea de celule stem hematopoietice.
Anul 2016. Continuarea studiilor clinice, evaluarea la distanta a pacientilor tratati in anul precedent. Supravegherea la nivel clinic a implementării rezultatelor obţinute pe parcursul studiilor, monitorizarea respectării cerinţelor şi standardelor bioetice conform Convenţiei Europene pentru Protecţia Drepturilor Omului şi a Demnităţii Fiinţei Umane faţă de Aplicaţiile Biologiei şi Medicinii : Convenţia privind Drepturile Omului şi Biomedicina (adoptată la Oviedo la 4 aprilie 1997). Analiza rezultatelor obţinute şi corespunzător lor recomandare spre utilizare mai largă pentru fiecare nozologie în parte.



3. Rezultatele preconizate 
3.1. Caracteristica rezultatelor preconizate 
	1. Vor fi obţinute mai multe grefe celulare active (autologice si din single ombilico placentar; slab differentiate si differentiate (keratinocite, celule neurale, hepatocite, cellule beta pancreatice, cardiomiocite), capabile să regenereze ţesuturile şi organele bolnave.
2. Vor fi obtinute metode alternative de tratament prin utilizarea terapiei celulare a leziunilor tegumentare cutanate, hepatitelor cornice si cirozelor (care eventual ar pute micsora numarul pacientilor care necesita transplant de ficat); leziunilor de maduva spinal, ischemiilor cardicae, maladiilor degenerative ale scheletului, care vor micsora gradul de invaliditate şi revenirea în activitatea socială a pacienţilor cu astfel tip de maladii.
3. Vor fi elaborate protocoale clinice pentru fiecare maladie în parte de utlizare a grefelor celulare în stimularea regenerării ţesuturilor 
4. Vor fi obţinute protocoale privind optimizare imunogenezei locale în patologiile inflamatorii ORL, care vor putea fi utilizate şi în tratamentul altor patologii cronice inflamatorii.
5. Vor fi elaborate proceduri standarde de operare, instrucţiuni, formulare de raportare, protocoale clinice în domeniul transplantului de celule stem hematopoietice şi mezenchimale cu scop terapeutic în conformitate cu prevederile Directivelor UE privind organe, ţesuturi şi celule (2004/23/EC, 2006/17/EC, 2006/86/EC)


3.2. Competitivitatea rezultatelor preconizate pe piaţa internă şi externă

(se compară cu rezultatele cercetărilor si elaborărilor analogice existente în tară şi peste hotare) 
	Repararea defectelor osoase, intirsierilor de consolidare şi alte maladii succedate de defecte de ţesuturi, ale pielii la pacienţii cu arsuri, inclusiv la cei cu traumatisme ale creierului sau leziuni ale maduvei spinarii ramane o preocupare majoră a chirurgiei reconstructive a ţesutului, din cauza: posibilitatii limitate de colectare a autogrefei, morbiditatea locului donator, riscurile şi complicaţiile în alogrefare si utilizare substituentilor tisulari. 
Nu sunt actualment studii definitivate de utilizare a grefelor celulare cu proprietăţi caracteristice ale tesuturilor si organelor afectate, care pot juca un rol de "insulite de regenerare", atunci când sunt introduse în ţesuturile sau organele afectate. Aceste celule stem "in vivo" vor avea un efect de stimulare pentru regenerarea ţesutului şi organelor prin proliferarea directă în locul inoculării, sau prin producerea citochinelor şi a factorilor de creştere care vor stimula autorepararea ţesutului tegumentar, hepatic, cardiac, neuronal, etc. lezat.  
Celulele transplantate au o acţiune  fină asupra ţesuturilor şi celulelor prin secreţia factorilor de creştere şi a proceselor de semnalizare intercelulară. Rezultatele preliminare obţinute în laboratorul Inginerie tisulara şi culturi celualre în special în utilizarea celulelor stem în stimularea regenerarii osoase arată că grefele celulare autologice din maduva oaosasa şi cele alogene din sîngele cordonului ombilical stimulează regenerarea osoasa în caz de stagnare a procesului de regenerare (consolidări lente, pseudartroze). 
Acest proiect, este o cercetare interdisciplinară ştiinţifica, la intersecţia a mai multe specilaităţi: medicină, biologie celulară, genetică, biochimie ş.a. Terapia celulară necesită o integrarea într-un singur mecanism a proceselor de prelevare, procesare, stocare, distribuire (Banca de tesuturi si Celule umane) şi a utilizatorilor finali, o parte din clinicele univeristare, IMSP, instituţii medicale private şi pacienţilor (neurologie, neurochirurgie, ORL, combustiologie, chirurgie, ortopedie şi traumatologie, cardiologie, ş.a.).  
        Piaţa internă, cu excepţia ortopediei şi traumatologiei unde se utilizeza cu succes terapia celulara autologica în deficienta de consolidrae osoasă nu este acoperit cu asfel de servicii. Statele limitrofe Republicii Moldova sunt practic în aceeaşi situaţie, dar în ele se fac cercetări mai active în acest domeniu, este foarte important cine va începe mai devreme implementarea rezultatelor preclinice obtinute în practica de tratament. Actualmente pentru astfel de tratament pacientii pleca în alte ţari, precum China, SUA, UE. 


3.3 Impactul socio-economic al rezultatelor programului, inclusiv posibilitatea creării unei platforme tehnologice naţionale în domeniu

	În ultimul deceniu se acordă o deosebită atenţie cercetărilor culturilor de celule stem, dat fiind faptul, că aceste tehnologii noi vor permite, probabil, soluţionarea tratamentului unui şir de maladii greu de tratat actualmente. 
Numai morbiditatea populaţiei prin hepatite acute şi cronice conduce la consecinţe socioeconomice extrem de grave. Impactul economic al morbidităţii prin hepatite virale în Republica Moldova aa. 1997-2010 a constituit 962541 mii lei. Prejudiciul economic prevenit ca urmare a realizării Programelor Naţionale de combatere a hepatitelor virale B, C şi D în Republica Moldova, pe perioada anilor 1997-2010 a constituit 809323 mii lei. 
Implementarea unor noi tehnologii de restabilire a ţesuturilor şi organelor afectate prin terapie celulară ar putea diminua consecinţele acestor maladii ale tractului digestiv, cardio-vascular, sistemului nervos central si periferic, consecinţele traumatismelor aparatului sceletal, maladiile ORL etc. Asfel vor putea fi diminuate şi ratele invalidizării şi a pacientilor întorşi la o viaţă socială activa.

În cadrul proiectului vor fi elaborate pentru prima dată reguli de activitate în domeniul transplantului de celule stem hematopoietice şi mesenchimale cu scop terapeutic respectând standardele europene în conformitate cu prevederile Directivelor UE privind organe, ţesuturi şi celule (2004/23/EC, 2006/17/EC, 2006/86/EC), Ghidul pentru asigurarea siguranţei şi calităţii pentru transplantul de organe, ţesuturi şi celule (The Guide to the Safety and Quality Assurance for the Transplantation of Organs, Tissues and Cells), cu aplicarea lor ulterioară la pacienţi.

   Preconizăm o utilizare de cel puţin 100-200 de pacienţi anual, pe perioada desfăşurării actualuei cercetări, cu o lărgire ulterioară a domeniilor de aplicare şi a maladiilor în care pot fi utilizate. Numai în combustiologie metoda va fi aplicata anual la 80-100 pacienţi cu defecte tegumentare şi leziuni termice profunde vaste.
          Este posibilă o largă cooperare cu alte instituţii, laboratoare care se ocupă cu studiile în acelaşi domeniu din ţările Europei, America şi ţările din CSI în cadrul Programelor internaţionale de cercetare.


	3.3.1. Impactul asupra sferei ştiinţei şi inovării din Republica Moldova

(crearea unui potenţial de salt în domeniu, a condiţiilor pentru pregătirea cadrelor tinere prin masterat şi doctorat, a infrastructurilor de echipament de cercetare şi tehnologic de utilizare colectivă la scară naţională)

	Vor fi obţinute cunoştinţe noi privitoare la rolul celulelor stem în regenerarea ţesuturilor şi organelor afectate în unele domenii ale medicinei moderne, unde terapia celulară paote fi eficace în optimizarea regenerării ţesuturilor sau organelor în caz de afectare.

Aceste cercetări vor permite implimentarea în Republica Moldova a metodelor contemporane de activizare a procesului de regenerare stagnat în ţesutul hepatic, miocard, ţesut cutanat, ţesut limfoepitelial, metodă care în Moldova pînă la etapa actuală nu a fost utilizată şi care este posibil de a fi folosită în tratamentul pacienţilor inclusiv cu insuficienţă hapatică cronică şi acută, defecte tegumentare, leziuni neurale etc., ce va permite micşorarea ratei mortalităţii la aceşti pacienţi, invalidizării ce va avea şi un impact benfic economic. 
      Luînd în consideraţie faptul, că la etapa actuală cercetările în domeniul biologiei celulare şi metodele de terapie celulară sunt în atenţia savanţilor din multe ţări, inclusiv în „Programul cadru 7”. Astfel, rezultatele obtinute for putea fi utilizate şi pentru crearea de consorţii ştiinţifice cu alte organizaţii din sfera ştiinţei de peste hotare şi accesarea de fonduri suplimentare pentru largirea spectrului de cercetare în acest domeniu. 
      Rezultatele obţinute prin realizarea proiectului vor fi publicate în sursele de specialitate naţionale şi internaţionale, de asemenea vor sta în baza tezelor de doctor, a tinerilor colaboratori incluşi în prezentul proiect, rezultatele obţinute vor fi implimentate în practica medicală. 
Pe parcursul acestui proiect noi vom intensifica colaborarea cu cercetatori din UE şi SUA. Rezultatele obţinute ar putea fi promovate de colegii noştri de peste hotare pentru implementarea de mai departe pe piaţa serviciilor medicale.
         Instituţii implicate în cadrul proiectului şi instituţii utilizatoare de celule stem vor implementa tehnici contemporane recunoscute la nivel internaţional (astfel ca CD34 număr pozitive de celule, viabilitatea şi sterilitatea lor), vor respecta criteriile stabilite de practica medicală generală şi de laborator, şi vor implementa un sistem de asigurare a calităţii (Asigurarea calităţii şi practicile bune de laborator).


3.4. În ce măsură rezultatele preconizate pot interesa partenerii comerciali (consumatorii sau organizaţiile finanţatoare)? 
	În condiţiile în care cercetarea ştiinţifică a devenit o necesitate importantă a integrării Moldovei în ştiinţa globală contemporană, acest proiect este îndreptat la dezvoltarea Medicinii regenerative, şi în tratarea afecţiunilor tisulare şi ale organelor.

În Republica Moldova este necesară adoptarea şi dezvoltarea protocoalelor implimentării metodelor de tratament bazate pe medicina regenerativă cu utilizarea celulelor stem. 
Eforturile acestor cercetări sunt orientate spre soluţionarea unor probleme de sănătate care nu de mult se puteau realiza doar în exteriorul ţării şi cu costuri ce le făceau inaccesibile pentru populaţie. Rezultatele acestor cercetări vor fi utilizate în diverse ramuri ale medicinii contemporane: hepatologie, oncologie, neurologie, cardiologie, traumatologie ortopedie, ORL, gastroenterologie etc.

Rezultatele obţinute prin realizarea proiectului vor fi publicate în reviste de specialitate naţionale şi internaţionale, teze de doctor şi prin pregătirea potenţialului de tineri cercetători în domeniul dat. 



3.5. Cum vor fi utilizate rezultatele pentru obţinerea finanţării ulterioare? 
	        Biotehnologiile în domeniul medicinei regenerative sunt în topul cercetărilor efectuate în acest domeniu în întreaga lume. Obţinerea unor noi tehnologii de stimulare a regenerării ţesuturilor şi organelor prin utlizarea transplantării celulare în regiunile cu deficienţă de regenerare vor permite propunerea de forme de tratamente noi, ca alternativă a metodelor clasice de tratament utilizate la moment.
      Astfel cei care vor fi printre primii ce vor poseda tehnici de stimulare a regenerarii ţesuturilor şi organelor vor putea obţine profituri prin comercializarea acestor servicii şi forme medicamentoase noi obţinute prin tehnologii celulare cu potential regenerativ înalt. 

După efectuarea testărilor cerute vor putea fi comercializate pachete de servicii bolnavilor şi instituţiilor medicale din ţara şi de peste hotare inclusiv cu suportul concercnelor farmaceutice naţionale şi internaţionale, dar şi servicii în domeniul medicinii regenerative prin intermediul clinicelor de Stat şi celor cu capital privat.
      În baza rezultatelor proiectului va fi posibilă elaborarea unui Sistem Informaţional Automatizat (SIA) cu întegrarea acestuia în SIA internaţionale din domeniu, ceea ce ar permite atragerea investiţiilor străine.


4. Estimarea costurilor programului 
4.1. Costurile totale ale programului, mii lei 
	2013
	1800,0

	2014
	1800,0

	2015
	1700,0

	2016
	1600,0

	TOTAL
	6900,0


4.2. Cofinanţarea programului, mii lei 
	Anul
	Suma estimativă
	Sursa de cofinanţare

	2013
	100,0
	USMF „Nicolae Testemitanu”; IMSP SCTO

	2014
	100,0
	USMF „Nicolae Testemitanu”; IMSP SCTO

	2015
	100,0
	USMF „Nicolae Testemitanu”; IMSP SCTO

	2015
	100,0
	USMF „Nicolae Testemitanu”; IMSP SCTO

	TOTAL
	400,0
	


5. Declaraţie pe propria răspundere a responsabilului de concepţie

Confirm veridicitatea informaţiei expuse în formular

	Data 
	20 august 2012
	Semnătura
	


6. Lista de verificare 
· Formularul este semnat de către responsabilul de concepţie; 
· Este semnătura conducătorului organizaţiei de bază şi aplicată ştampila corespunzătoare.
· Instituţia din care face parte solicitantul este eligibilă (este acreditată de către Consiliul Naţional pentru Acreditare şi Atestare);
· Termenul de realizare a programului nu depăşeşte 4 ani;

· Au fost completate toate rubricile;

· Formularul completat nu depăşeşte 20 pagini.
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