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1. Scopul proiectului

Sinteza inhibitori moleculari de proliferare a celulelor de cancer in baza N-ciclohexil-, N-hexil-
si N-tert-butil-, N-alil 2-[(2-hidroxifenil)metiliden]hidrazin-1-carbotioamidelor/2-[(2-chinolin-2-
il)-, si  2-(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamidelor ~ substituite ~ si  4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazonelor/ 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoil-piridinelor si aldehidei 5-
sulfosalicilice si a compusilor coordinativi ai metalelor 3d (fierului, cobaltului, cuprului si
zincului) cu acesti liganzi cu toxicitate redusd si selectivitate inaltd. Screening-ul si selectarea
celor mai active produse inovative noi prin evaluarea viabilitdtii celulare si a potentialului
citotoxic in diverse sisteme celulare - celule tumorale si celule normale ce se divid rapid si
cercetarea proprietatilor lor antiinvazive, antiaterogene, vasoprotective, antiinflamatorii,
influenta celor mai eficiente produse inovative noi asupra sistemului celular redox-tiolic, balantei
prooxidante-antioxidante, nivelului moleculelor de comunicare inter-intra-celulare in experiente
in vitro si elucidarea mecanismelor biochimice ale actiunii lor. Evaluarea unor tinte moleculare
ale actiunii  produselor inovative noi, elucidarea rolului lor in modularea proliferarii si
diferentierii celulare, angiogenezei si apoptozei si aprecierea rolului lor patogenetic.

2. Obiectivele proiectului 2020-2023

1. Asamblarea produselor noi de provenientd organica cu performante remarcabile in medicina
(biofarmaceuticd), care posedd proprietdti antitumorale, antimicrobiene si antifungice si
totodatd ca potentiali liganzi, care reactioneazi cu sarurile biometalelor forménd
metalocomplecsi ca sursd de noi agenti de proliferare a celulelor tumorale si a
microorganismelor gram-pozitive si gramnegative si fungilor cu o activitate inhibitoare
sporitd, precum si cu activitate antioxidativa, atiradicalica.

2. Sinteza de noi inhibitorii moleculari de proliferare a celulelor tumorale, microorganismelor
gram-pozitive, gram-negative si fungi in baza compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu
liganzi care contin N-ciclohexil-, N-hexil- si N-ferf-butiltiosemicarbazone aldehidelor
salicilice substiuite cu elucidarea relatiei structurd-activitate.

3. Designul si perfectionarea acestui sir de inhibitori prin elaborarea dirijatd a metodelor de
sintezd de noi compusi organici si coordinativi care posedd concomitent activitate biologica
inalta si toxicitate redusd pentru argumentarea folosirii acestora in tratamentul unor patologii.

4. Sinteza de noi inhibitorii moleculari de proliferare a celulelor tumorale, microorganismelor
gram-pozitive, gram-negative si fungi in baza compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu
liganzi care contin N-alil-, N-ciclohexil-, N-hexil- si N-terf-butiltiosemicarbazone 2-
formilpiridinei si derivatilor ei cu elucidarea relatiei structuri-activitate.

5. Gasirea conditiilor de sintezd a compusilor coordinativi ai cuprului cu liganzi micsti care
confin amine aromatice/ sulfanilamide si 4-alil-, alchil-, ciclohexiltiosemicarbazone / 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazone aldehidelor salicilice si 2-formilpiridinelor substituite.

6. Gasirea conditiilor de sinteza, stabilirea compozitiei si structurii sdrurilor organice in baza
N(4)-fenil-, N(4)-fluorofenil- si N(4)-alil-tio-semicarbazonelor 2-formil-, 2-acetil- si 2-
benzoil-piridinelor cu acizi minerali si organici.




7. Studierea proprietitilor biologice (anti-proliferative, antioxidative, antimicrobiene si
antifungice si antiradicalici) a compusilor sintetizati. Calculul structurii electronice si
corelatiei structura-activitate biologica.

8. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor de cancer in baza N-ciclohexil-, N-hexil- si N-
tert-butiltiosemicarbazonelor 2-formilpiridinelor substituite si compusilor coordinativi ai
biometalelor cu acesti liganzi.

9. Determinarea conditiilor de sinteza, stabilirea compozitiei, structurii si proprietatilor
biologice a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti, care contin saliciliden-N-
ciclohexil- sau N-hexiltiosemicarbazide si diferite sulfanilamide.

10. Studiul procesului de complexare a tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma
de sare de sodiu cu ionii de cupru(Il) si nichel(Il) in solutii apoase, determinarea
parametrilor optimali pentru formarea compusilor coordinativi, stabilirea raportului molar de
combinare, determinare constantei de stabilitate a complecsilor formati.

11. Sinteza si cercetarea proprietatilor antimicrobiene si antifungice a compusilor coordinativi
heterometalici in baza Cu-Bi poliaminopolicarboxilatilor.

12. Analiza structurala si compozitionald a produsilor inovativi noi utilizind metode moderne de
investigatie: analiza cu raze X pe monocristal, difractia spectroscopia IR, UV-vis, RMN ('H,
B¢, N), FT-IR, magnetochimia.

13. Studierea proprietatilor biologice (antiproliferative, antioxidative, antimicrobiene,
antifungice) a compusilor coordinativi sintetizafi.

14. Screening-ul si selectarea celor mai active produse inovative noi prin evaluarea viabilitaii
celulare si a potentialului citotoxic in diverse sisteme celulare - celule tumorale si celule
normale ce se divid rapid si cercetarea proprietatilor lor antiinvazive, antiaterogene,
vasoprotective, antiinflamatorii.

15. Cercetarea influentei celor mai eficiente produse inovative noi asupra sistemului celular
redox-tiolic, balantei prooxidante-antioxidante, nivelului moleculelor de comunicare inter-
intra-celulare in experiente in vitro si elucidarea mecanismelor biochimice ale actiunii lor.

16. Evaluarea unor tinte moleculare ale actiunii produselor inovative noi, elucidarea rolului lor
in modularea proliferarii si diferentierii celulare, angiogenezei si apoptozei si aprecierea
rolului lor patogenetic.

17. Elucidarea influentei celor mai active produse inovative noi asupra parametrilor toxicitafii

acute si subcronice, indicilor farmacologici, hematologici si biochimici de bazd si
importanta lor pentru diversificarea arsenalului de mijloace terapeutice necesare corectiei
dereglarilor ce apar in diverse patologii.




3. Rezultate planificate conform proiectului depus

Sinteza si stabilirea compozitiei a inhibitorilor moleculari antitumorali in baza produsilor de
condensare N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-butiltiosemicarbazidelor cu aldehida salicilica,
dihidroxibenzaldehide,  2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida si  2-hidroxi-1-naftaldehida i
compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu acesti liganzi. Sinteza §i stabilirea compozitiei
inhibitorilor moleculari antitumorali in baza produsilor de condensare N-alil, N-ciclohexil-, N-
hexil- si N-tert-butiltiosemicarbazidelor si izotiosemicarbazidelor cu 2-formilpiridina si
derivatilor ei, precum si compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu acesti liganzi. Gasirea
conditiilor de sinteza, stabilirea compozitiei si structurii a compusilor coordinativi ai cuprului cu
liganzi micsti care confin amine aromatice/ sulfanilamide si 4-aliltiosemicarbazone / 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazone aldehidelor salicilice si 2-formilpiridinelor substituite. Sinteza
inhibitorilor moleculari de proliferare a celulelor de cancer in baza compusilor coordinativi ai
cuprului cu N-(4)-metil- si N-(4)-etiltiosemicarbazone aldehidelor salicilice substituite si diferite
sulfanilamide. Sinteza si cercetarea proprietatilor biologice a compusilor coordinativi
heterometalici in baza Cu-Bi poliaminopolicarboxilatilor. Identificarea conditiilor de sinteza a
sarurilor organice in baza N(4)-fenil-, N(4)-fluorofenil- si N(4)-aliltiosemicarbazonelor 2-
formil-, 2-acetil- si 2-benzoil-piridinelor cu acizi minerali si organici. Calculul structurii
electronice si corelatiei structura-activitate biologica. Inhibitori moleculari de proliferare a
celulelor de cancer in baza N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-butiltiosemicarbazonelor 2-
formilpiridinelor substituite si compusilor coordinativi ai biometalelor cu acesti liganzi.
Determinarea conditiilor de sintezi, stabilirea compozitiei, structurii si proprietétilor biologice a
compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti, care contin saliciliden-N-ciclohexil- sau
N-hexiltiosemicarbazide si diferite sulfanilamide. Studiul procesului de complexare a
tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu cu ionii de cupru(Il) si
nichel(I) in solutii apoase, determinarea parametrilor optimali pentru formarea compusilor
coordinativi, stabilirea raportului molar de combinare, determinare constantei de stabilitate a
complecsilor formati. Sinteza si cercetarea proprietatilor biologice a compusilor coordinativi
polinucleari in baza poliaminopolicarboxilatilor de cupru(ll). Stabilirea structurii cristaline a
sarurilor organice sintetizate in baza cercetdrii spectrale (RMN 'H si BC), FTIR si analizei cu
raze X pe monocristale. Screening-ul si selectarea celor mai active produse inovative noi prin
studierea proprietatilor anticancer, antimicrobiene, antifungice si antiradicalice. Elucidarea
mecanismelor moleculare ale actiunii produselor inovative noi §i propunerea lor pentru
profilaxia si tratamentul unor patologii, remedii noi eficiente obtinute din materia prima locala.
Rezultatele obtinute vor fi expuse si descrise in teze/articole stiintifice in publicatii in domeniu
din tard si de peste hotare, vor fi prezentate rapoarte la diferite conferinte, simpozioane si
congrese stiintifice de profil. Procedeele si tehnologiile elaborate vor fi brevetate si propuse spre
implementare. Rezultatele stiintifice obtinute vor putea fi implementate in diverse ramuri ale
farmaciei si medicinei - farmacologie, farmacie, medicina clinicd, oncologie, tehnologia
medicamentelor, biologie moleculard, biochimie, medicina de laborator, etc. Rezultatele
cercetarilor pot servi drept bazd pentru pentru transferul rezultatelor stiintifice, cunostintelor,
citre potentialii utilizatori pentru producerea medicamentelor in baza acestor produse noi.
Potentialii beneficiari: firmele farmaceutice, mediul de afaceri, IMSP din sistemul MSMPS




4. Rezultatele obtinute

2020.

Au fost sintetizati 27 de compusi coordinativi noi dintre care la 7 structura a fost
confirmata cu raze X pe monocristal. Toti compusi studiati la etapa de raportare au fost testati la
activitate antioxidativa si antimicrobiand si antifungicd. Analiza antimicrobiana sa efectuat pe o
serie tulpinile standard. A fost stabilit ca tiosemicarbazonele initiale nu manifestd activitate
biologicd fatd de microorganismele si fungii studiati, in timp ce compusii coordinativi selectiv
inhibd cresterea si multiplicarea microorganismelor si fungilor in diapazonul concentratiilor
0,003-250,0 pg/mL. S-a stabilit cd asupra activitatii biologice a compusilor influenteazi natura
tiosemicarbazonei, atomului central §i restului de acid si pentru compusii cu compozitie
asemanatoare se schimba conform urmatorului sir: Cu > Ni si NO;” > Cl04- > CH3CO0O™ > Cl ~
Br’. Activitatea bacteriostaticd a unor din complecsii cuprului sintetizati este comparabila cu
activitatea medicamentelor (Furacelinei), utilizate in medicind pentru tratarea si profilaxia
infectiilor.

Au fost selectate 8 produse inovative noi (PIN) - CMA-18, CMC-38, CMG-55, CMD-8,
CMIJ-33, CMT-67,CMT-104, DP-5 care manifesta activitate citotoxica si antiproliferativa inaltd
in celule de gliom U138 in vitro, actiondnd la concentratii mult mai joase, comparativ cu
substanfa de referintd — doxorubicina (ICsp 7,842 uM) si cisplatina (ICsp 11,2+1,2 uM).
Activitatea citotoxica a acestor PIN fata de celule normale ce se divid rapid este de 10 - 15 ori
mai inferioara celei specifice pentru celulele tumorale. Sub influenta PIN testati - CMD-4,
CMD-8, CMJ-23, CMJ-33 si CMT-67 producerea de PDGF indusd de lipopolizaharide
bacteriene (LPS) si alti inductori s-a redus semnificativ, constituind 56%-73% (p<0,001) din
nivelul initial. Utilizarea PIN testati a condus la o scadere concludentd a nivelului de VEGF
indus de LPS cu 32% -52% si a nivelului de producere a FGF-8 indus de LPS cu 28%-60%
(p<0,001) fatd de nivelul initial. In acelasi timp, la utilizarea CC nivelul secretiei de TGF-p
indusd de LPS s-a diminuat semnificativ statistic cu 28%-53% in raport cu nivelul initial.
Cercetarile efectuate in premierd demonstreazd proprietatea PIN testati de a reduce secretia
factorilor de crestere indusd de LPS de cétre celulele nucleate ale singelui periferic, mult
inferioare in raport cu nivelul initial, ceea ce demonstreaza capacitatea acestor PIN de a bloca
biosinteza acestori factori si de a reduce metastazarea tumorald, angiogeneza, manifestind
proprietdti antiinvazive, antiaterogene, vasoprotective si antiinflamatorii. Astfel, PIN in calitate
de inhibitori ai citokinelor si chemokinelor pot reduce probabilitatea dezvoltirii bolilor
neurodegeneratgive (cum ar fi boala Alzheimer) sau pot incetini progresia lor, atunci cind in
studiile clinice rezultatele tratamentului cu preparate antiinflamatoare nesteroidiene - inhibitorii
ciclooxigenazei si lipoxigenazei, au fost dezamagitoare. Nu se exclude eficienta PIN in
combaterea “furtunii citochinice” — unul din factorii patogenetici cheie a celei mai teribile
pandemii al secolului XXI — COVID-19. Proprietatea PIN testati de a reduce nivelul secretiei
factorilor de crestere VEGF, PDGF, TGFb si FGF- f ar putea ameliora prevenirea metastazarii
tumorale, rezultatele clinice si prognosticul neoformatiunilor tumorale. Unul din mecanismele
posibile ale actiunii antiinvazive, antiaterogene, antiangiogene, vasoprotective, antiinflamatorii
exercitate de PIN ar putea fi influenta lor asupra cailor de semnalizare intracelulare.

2021. '

Au fost sintetizate 12 tiosemicabazone noi HL'-HL'?, substituite in pozitia N(4) cu radicali
cum ar fi: ciclohexil-, hexil- si tert-butil. In calitate de carbonil au servit 2-formilchinolina, 2-
formilpiridina si derivatii ei. Puritatea si caracteristica fizico-chimica a compusilor HL'-HL'? a
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fost confirmatd cu ajutorul: cromotografiei in strat subtire pe plici de silufol; determinarea
puntului de topire; analiza elementald; spectroscopiei FTIR; ’H, 13C, ISN-RMN, si pentru unele
cazuri cu difractia razelor X pe monocristal. Tiosemicarbazonele obtinute au fost plasate la
reactie cu sdrurile de mangan, fier, cobalt, nichel si cupru in raport de 1:2 si 1:1. A fost stabilit,
cd pentru tiosemicabazonele HL'"'? este caracteristic modul de coordinare la atomul central prin
intermediul grupelor functionale tiolice-azometinice-azot(heterociclic). Cu ajutorul spectroscopie
IR a fost demonstrat modul de coordinare a liganzilor la atomul central, (analiza in forma de
pulbere), iar analizei magnetochimice a fost demostrati geometria nodului coordinativ. Cu
ajutorul analizei cu raze X a fost demonstratd structura cristalind a celor 7 liganzi utilizati in
calitate de precursori la sinteza compusilor coordinativi. Au fost sintetizati 65 de compusi
coordinativi noi dintre care 35 au fost confirmati structural cu raze X pe monocristal. Activitatea
antioxidantd compusilor sintetizati sa efectuat prin metoda ABTS si DPPH, martor Tolox si
Rutin. Toti compusi manifesta activitatea antioxidanti fatid de martor, insa ce-a mai pronuntata
activitate este in cazul compusilor coordinativi ai cuprului (II) si manganului(Il). Cele mai
pronunfate rezultate au prezentat compusii coordinativi ai sarurilor de cupru(Il) anume cu
anionul de nitrat si perclorat. La interactiunea solutiilor alcoolice ale sarurilor de fier(III), cobalt,
nichel si cupru cu 4-alil-S-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HL'?) luate in raportul molar
de 1:1 sau 1:2 au fost sintetizati compusi coordinativi, pentru care in baza datelor analizei
elementale a fost stabilita compozitia Cu(HL"”)X, (X = CI', Br, NO3), Ni(HL"*),(NO;), si
M(L"),NO; (M = Fe, Co), iar in baza cercetarilor magnetochimice, spectroscopiei FTIR si
analizei cu raze X pe monocristal (pentru 6 compusi) a fost stabilitd structura. Pentru compusii
sintetizati au fost studiatd activitatea antiproliferativd fata de celule canceroase BxPC-3 —
cancerului pancreatic, RD — rabdomiosarcom embrionar si celule normale MDCK.
Izotiosemicarbazona HL'> a manifestat activitate selectivi impotriva celulelor BxPC-3. In
majoritatea cazurilor, compusii coordinativi sunt mai activi decét izotiozemicarbazona HL'>.
Rezultatele testdrii produselor inovative noi luate in studiu asupra viabilitatii celulelor normale
ce se divid rapid demonstreazd ci activitatea citotoxicid a acestora este de 10 - 15 ori mai
inferioara celei specifice pentru celulele tumorale. Sub influenta produselor inovative noi testate
- CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-33 si CMT-67 producerea de PDGF indusi de LPS s-a redus
semnificativ, constituind 56%-73% (p<0,001) din nivelul initial, exceptand doar compusul CMT-
104, care a majorat evident secretia de PDGF indusa de LPS cu 63% (p<0,001) comparativ cu
nivelul initial. Utilizarea produselor inovative noi testate a condus la o scidere concludenti a
nivelului de VEGF indus de LPS cu 32% - 52% si a nivelului de producere a FGF-f indus de
LPS cu 28%-60% (p<0,001) fatd de nivelul initial. In acelasi timp, la utilizarea produselor
inovative noi mentionate mai sus nivelul secretiei de TGF-f indusi de LPS s-a diminuat
semnificativ statistic cu 28%-53% 1in raport cu nivelul initial. Astfel, cercetirile efectuate in
premierd demonstreazi proprietatea produselor inovative noi testate de a mentine la valori
scdzute secretia factorilor de crestere indusd de LPS de citre celulele nucleate ale sangelui
periferic, mult inferioare in raport cu nivelul initial, ceea ce indici la capacitatea acestor produse
de a bloca biosinteza principalilor factori de crestere si de a reduce metastazarea tumorald. Acest
lucru poate avea aplicatii clinice importante, deoarece proprietatea produselor inovative noi
testate de a reduce nivelul secretiei factorilor de crestere VEGF, PDGF, TGFb si FGF- f ar putea
preveni metastazarea tumorald, ameliora rezultatele clinice si prognosticul cancerului




2022.

La prima subetapd de raportare au fost sintetizate 46 compusi coordinativi ai cuprului cu liganzi
micsti care contin amine aromatice (1,10-fenantrolina, 2,2’-bipiridina, 3,4-lutidina, 4-picolina, 3-
picolind, piriding, 3,5-dimetilpiridina, imidazol), sulfanilamide (sulfacil, sulfazini, etazol,
streptocida alba) si tiosemicarbazone sau S-alchilisotiosemicarbazone N*-substituite. Cu ajutorul
analizei cu raze X a fost demonstrata structura cristalind pentru 10 compusi sintetizati. Pentru
unele din substante sintetizate au fost studiate in vitro proprietéati antiproliferative fata de celulele
canceroase (HL-60 — leucemia, BxPC-3 — cancerului pancreatic, RD — rabdomiosarcom
embrionar) si celule normale MDCK. Acesti compusi coordinativi manifesta activitate selectiva
ridicata si eficientd mai mare in comparatie cu DOXO, ceea ce deschide perspectiva utilizarii lor
ca agenti anticancer. La a doua subetapa a fost efectuat studiul procesului de complexare a
tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu (NaH,L?) cu ionii de
nichel(Il) in solutii apoase. Pe langa asta au fost sintetizati 57 inhibitori moleculari de proliferare
a celulelor de cancer in baza N-ciclohexiltiosemicarbazonelor aldehidelor salicilice substituite si
compugilor coordinativi ai cuprului si nichelului cu acesti liganzi. Complecsii sintetizati
manifestd anctivitatea antioxidantd mai inaltd fatd de martorii Trolox si Rutin. Au fost gasite
conditiile de sintezd a (up-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato){N-fenil-N’-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioato-cupru(Il) }di(aqua)bismut(II) ~ tetrahidrat  care  inhiba
proliferarea fungilor din specia Candida albicans la nivelul medicamentului fluconazol, utilizat
in medicind pentru profilaxia si tratarea micozelor. Au fost obtinute date noi privind
mecanismele moleculare ale actiunii celor mai eficiente produse inovative noi (PIN) prin
evaluarea gradului de expresare a unor markeri moleculari si a rolului lor in modularea
proliferarii, diferentierii celulare, angiogenezei si apoptozei. Proprietatea compusului coordinativ
[CMT-67] de a reduce semnificativ nivelul secretiei principalilor factori de crestere ar putea
ameliora prevenirea, rezultatele clinice si prognosticul cancerului. De asemenea, acest compus ar
putea fi folosit in calitate de remediu eficient pentru tratarea si preventia fibrozei renale si a
patologiilor, insotite de fibroza pronuntatd, indusa de excesul de factori de crestere si in calitate
de remediu eficient in cardiologie pentru preventia restenozarii, precum si in calitate de remediu
pentru preventia complicatiilor si medicatia infectiei cu SARS-CoV-2. Au fost obtinute date noi
privind mecanismele moleculare ale actiunii celor mai eficiente produse inovative noi (PIN) prin
evaluarea gradului de expresare a unor markeri moleculari si a rolului lor in modularea
proliferarii, diferentierii celulare, angiogenezei si apoptozei. Proprietatea compusului [CMT-67]
de a reduce semnificativ nivelul secretiei principalilor factori de crestere ar putea ameliora
prevenirea, rezultatele clinice si prognosticul cancerului. De asemenea, acest compus ar putea fi
folosit in calitate de remediu eficient pentru tratarea si preventia fibrozei renale si a patologiilor,
insotite de fibroza pronuntatd, indusa de excesul de factori de crestere si in calitate de remediu
eficient in cardiologie pentru preventia restenozirii, precum si in calitate de remediu pentru
preventia complicatiilor si medicatia infectiei cu SARS-CoV-2.

2023.

Au fost gasite conditiile de sinteza a 28 saruri de N(4)-alil-, N(4)-fenil- si N(4)-fluorofenil-
tiosemicarbazone 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzolilpiridinelor cu acizi minerali si organici: azotic,
clorhidric, cloroacedic, dicloroacetic, tricloroacetic, sulfoalicilic. Cu ajutorul spectroscopiei
RMN a fost stabilit ca in compozitia sarurilor este protonat atomul de azot piridinic. Prin metoda
difractiei de raze X a fost doveditd structura cristalind pentru 12 saruri sintetizate. Protonarea
tiosemicarbazonei duce la crestarea activitatii antiradicalice. Studiul DFT a aratat ca protonarea
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fragmentului piridinic induce modificari ale suprafetei potentialului electrostatic molecular si ale
descriptorilor moleculari, inclusiv electronegativitatea, duritatea chimica si indicele electrofil.
Aceste modificari fac cationul mai favorabil pentru acceptarea electronilor si, astfel, contribuie la
o schimbare a activitatii antiradicalice. In cadrul primei subetape au fost proiectati si sintetizati
precursori combinatiilor coordinative in baza N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-
butiltiosemicarbazonelor 2-formilpiridinelor substituite conform schemelor de mai jos:

Derivatii hexil si ferf-butilaminei au fost sintetizati in mod analogic precum in cazul
ciclohexilaminei (cu unele modificari de imbunétitierea a metodici de sintezd pentru majorarea
radamentului de reactie). Au fost sintetizate 9 compusi coordinativi ai cuprului care contin
saliciliden 4-ciclohexil (H,L') sau saliciliden 4-hexil (H,L?) tiosemicarbazida si asa
sulfanilamide  (Sf'®) ca streptocida(Str), sulfacil(Sfc), norsulfazol(Nor), etazol(Etz),
sulfazina(Sfz) si sulfadimezina(Sfdz), pentru care in baza datelor analizei elementale a fost
stabilitd compozitia Cu(Sf'®)L'? -nH,0, unde: n = 1-5, Analiza comparativa a spectrelor IR a
precursorilor si compusilor sintetizati a stabilit ca tiosemicarbazonele in componenta lor se
comportd ca liganzii tridentati dublu deprotonizati coordonindu-se la atomul central prin atomii
de oxigen fenolic, atomul de azot azometinic, si atomul de sulf in forma tiolicd deprotonate
forméand doua metalocicluri din cinci si sase atomi. Sulfanilamide in componenta complecsilor se
comportd ca liganzii monodentati. Compusii coordinativi Cu(Sf'®)L'?*nH,0 in diapazonul
concentratiilor 10°-107 pM manifestd activitatea antioxidantd cu concentratia de inhibare
semimaximala (ICs¢) in diapazonul 1.45->100. Asupra ICs influenteaza natura tiosemicarba-
zonelor si sulfaniamidelor, si pentru complecsii cu compozitia asemanatoare se modifica
conform urmatorului sir: H,L'> H,L?; Str > Nor > Sfdz > Sfc > Etz > Sfz. Au fost obtinuti si
caracterizati 6 compusi heterometalici Cu(Il) - Bi(IIl) cu liganzi polidentati micsti, tiosemi-
carbazond - aminopolicarboxilat (APC), cu formulele generale: Cu(HL){Bi(APC)},-nH,O si
Cu(L)Bi(APC)'nH,O (n = 1 - 13, APC = edta" si cdta*), in care 4-metil- si 4-etil-
tiosemicarbazonele 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei sunt in form& monodeprotonatd (L) sau
nedeprotonatd (HL). Rezultatele au demonstrat cd cea mai mare activitate antimicrobiand a
manifestat-o compusul [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)] SH,O, fiind de cca 76 si 19 ori mai activ
decét Furacilina (CMI = 4,67 pg/mL) fatd de tulpinilor S. aureus si B. cereus, respectiv.

5. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

..........

circuite internationale de cercetare, prin exploatarea rezultatelor stiintifice, metodologice si
tehnologice; sustinerea dezvoltarii de produse medicamentoase autohtone, originale si elaborarea
de tehnologii de laborator fezabile, economice, performante si atractive. Cercetarile efectuate in
cadrul proiectului contribuie la dezvoltarea cunoasterii mecanismelor moleculare intime prin
care produsele inovative noi autohtone pot actiona asupra procesului patologic. Pe aceasta baza
urmeaza sa fie determinate ciile investigatiilor viitoare privind elaborarea procedeelor eficiente
de medicatie. Metodele de investigatie utilizate pentru elucidarea mecanismelor actiunii
produselor inovative noi se bazeaza pe biologia si medicina moleculara si celulard, pe studii de
genomicd si proteomicd, ceea ce va contribui la cresterea nivelului de calificare a echipei de
cercetare, competitivitatii cu un sir de institutii din sfera cercetare-dezvoltare. Valoarea social-
economici a rezultatelor constd in: obtinerea unei orientari terapeutice mai precise si o utilizare
mai sigurd a mijloacelor medicamentoase noi, obtinute din materia prima locald; scdderea
pretului de cost al medicatiei prin utilizarea remediilor de origine autohtona.
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Infrastructura de cercetare utilizati in cadrul proiectului

1. Xcalibur E CCD difractometru acord de colaborare, Institutul de Fizica Aplicata

2. Spectrometru RMN Bruker DRX400 acord de colaborare, Institutul de Chimie

3. Spectrofotometre UV-Vis — 4 buc - acord de colaborare, Institutul de Chimie

4. Spectofotometru IR - starea buna, anul producerii 2015, propriu

5. CO; incubator ICOmed — propriu

6. Rider multifunctional pentru micropldaci PowerWave HT ,,BioTek” USA — propriu
7. Hibrid Rider multifunctional pentru microplédci SynergyH1, ,,BioTek” USA — propriu
8. Rider multifunctional pentru microplici PowerWave HT ,,BioTek” USA— propriu

9. Washer pentru microplaci ,,Rayto” RT-1200C— propriu

10. Dispenser automat MultiFlo, ,,BioTek” USA— propriu

11. Sistem de purificare a apei ,,Cristal E” — propriu

12. Termostat-shaker ,,Sky Line”, ELMI- propriu

13. Microcentrifuga de laborator 5 mii turatii, Finlanda— propriu

14. pH-metru Sartorius PB-11— propriu

15. Balanta electronici RADWAG P5210/C/2— propriu

16. Centrifuga de laborator pentru placi cu 96 godeuri ,,Biosan” LMC-3000— propriu

17. Centrifuga de laborator 20 mii tur/min— propriu

18. Frigidere si congelatoare cu display pentru reagenti si material biologic— propriu

6. Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementirii proiectului

La nivel national:

. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
. Institutul de Microbiologie si Biotehnologie

. Institutul de Zoologie

. IMSP Institutul National de Oncologie

. Institutul de Chimie

. Institutul de Fizica Aplicata

. IMSP Centrul National de Sénatate Publica

. Institutul de Microbiologie si Biotehnologie UTM

. IMSP Institutul de cardiologie

O 0 3 N \»i & L N —

La nivel international:

Universitatea Paris-Saclay (ILV, UVSQ, 45 Av. des Etats Unis, 78000 Versailles, Franta)
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti, Romania
Universitatea ,,Alexandru Ioan Cuza” din lasi, Romania

Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” Iasi, Roméania

Universitatea Babes-Bolyai din Cluj-Napoca, Roménia

Universitatea ,,Stefan cel Mare” din Suceava, Romania

Universitatea din Bucuresti, Romania

Centrul medical ,,Research Mossakowski”, Departamentul de Neuropeptide, or. Varsovia,
Polonia

90 S O WA L R e
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7. Dificultatile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc. (dupa caz)
8. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

Lista publicatiilor pentru anii 2020-2023 in care se reflectd doar rezultatele obtinute in
proiect, perfectatd conform cerintelor fatd de lista publicatiilor (a se vedea Anexa nr.2)

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de prezentari la foruri stiintifice
(comunicdri, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor)

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

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

» Manifestari stiintifice cu participare internationald

10. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri).
1. Acad. Aurelian GULEA - Marele Premiu de la Salonul International de Inventii de la
Geneva 2023( (Grand Prix au Salon International des Inventions de Genéve).

2. Acad. Aurelian GULEA - Premiului Guvernului Republicii Moldova ,,Inventator
remarcabil” 2023.

3. Dr. Vasilii GRAUR — Premiul Academiei de Stiinte a Moldovei pentru tineri cercetitori
(in domeniul stiintelor vietii, stiintelor exacte si ingineresti) ,,Valeriu Canter”, 2023 -
pentru ciclul de lucrdri ,,Compusii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-
aliltiosemicarbazone cu proprietdti biologice: antimicrobiene, antiradicalice si
antiproliferative” si realizari stiintifice de valoare obtinute in anii 2021-2022.

4. Dr. Vasilii GRAUR - Premiul National pentru tineret 2023 — Diploma de mentiune la
categoria Cercetare si Inovare.

5. Anna RUSNAC. Locul II in cadrul concursului national ,,Ma thése en 180 secondes”
République de Moldova, fait a Chisinau, le 15 juin 2022.(prezentare)

6. Anna RUSNAC. Detinatoare a Bursei de excelenta a Guvernului RM pe anul de studiu
2021.

7. Anna RUSNAC. Premiului municipal pentru tineret in domeniile literaturii, artei,
stiintei, tehnicii si activism civic, editia 2021 (sectiunea Stiintd/Chimie) acordat de
Primédria municipiului Chisinau. Directia generalad educatie, tineret si sport a Consiliului
municipal Chisinau.

8. Dr. Roman RUSNAC Premiul ASM 1n numele academicianului ,,Valeriu Canter” 2021,
pentru tineri cercetdtori (in domeniile stiintelor vietii, stiintelor exacte si ingineresti) -
ciclul de lucrari ,,Materiale inovative cu potential biologic™; Disponibil: https://asm.md/
sedinta-solemna-adunarii-generale-asm-consacrata-zilei-internationale-stiintei-pentru-

pace-si.
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9. Irina USATAIA - Premiului municipal pentru tineret in domeniile literaturii, artei,
stiintei, tehnicii si activism civic, editia 2021 (sectiunea Stiintd/Chimie) acordat de
Priméria municipiului Chisindu. Directia generalad educatie, tineret si sport a Consiliului
municipal Chisinau.

11. Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):
» AURELIAN GULEA cercetétor, USM TVRmoldova (2023)

https://tvrmoldova.md/article/204754d1d21a69d4/alaturi-de-europa-suntem-mai-puternici-
este-mesajul-pe-care-l-au-transmis-studentii-universitatii-de-stat-din-moldova.html

» AURELIAN GULEA. Emisiunea ,,Obiectiv comun” de la postul TVR Moldova, difuzati la
2 noiembrie 2022.

Disponibil: https://www.facebook.com/TVRMoldova/videos/513399200399139

» RUSNAC ROMAN /Obiectiv comun/ ,Promovarea stiintei in rindurile elevilor si
studentilor, interconectarea tinerilor specialisti din diferite domenii si valorificarea noilor
oportunititi pentru tinerii cercetitori”

Disponibil  la:  https://tvrmoldova.md/article/325fa9ff09463864/obiectiv-comun-
academia-tinerilor-cercetatori.html?fbclid=IwAR310zDYQ0XJM3D1W-
SdgcH8V94mOdNhpEIWz30GnZzngmeOpg4zhcgNbHY

~ RUSNAC ROMAN. - Participarea tinerilor din Republica Moldova la programele europene
de cercetare a fost discutatd in cadrul emisiunii ,,Spatiul public” din 7 iulie 2022.
https://trm.md/ro/spatiul-public/spatiul-public-din-7-iulie-2022-participarea-tinerilor-din-

republica-moldova-la-programele-europene-de-cercetare-4

12. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023 de
membrii echipei proiectului

1.SIRBU ANGELA, Sinteza, structura si proprietdtile compugsilor coordinativi ai cuprului(ll)
cu unele tiosemicarbazone solubile in apd. Teza de doctor in stiinte chimice,
conducitor stiintific REVENCO Mihail ¢onsultant stiintific ARION Vladimir.

2.GARBUZ OLGA, Noi inhibitori moleculari anorganici si organici ai proliferdrii celulelor
canceroase, mecanisme de actiune. Teza de doctor in stiinte biologice, conducitor
stiintific GULEA Aurelian, consultant stiintific Valentin Gudumac

3.RUSNAC ROMAN Designul si sinteza compusilor biologic activi ai unor metale 3d cu
tiosemicarbazone N™-substituite ale derivatilor 2-formilpiridinei. Teza de doctor in stiinte
chimice, conducator stiinific GULEA Aurelian.

4. BURDUNIUC OLGA, Produse inovationale cu actiune antifungicd asupra unor agenti
cauzali ai micozelor umane / Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, consultanti
stiintifici RUDIC Valeriu si GULEA Aurelian.

5.USATAIA IRINA, Inhibitori polifunctionali in baza compusilor coordinativi ai unor metale
3d cu saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide substituite /| Teza de
doctor in stiinte chimice, conducator stiintific GULEA Aurelian.
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6. GRAUR IANINA, Sinteza, structura si proprietdtile biologice ale complecsilor cuprului cu
liganzi polidentati in baza 4-aliltiosemicarbazonelor solubile in apd | Teza de doctor in
stiinte chimice, conduciator stiintific GULEA Aurelian.

7.RUSNAC ANNA, Sinteza si proprietdtile biologice ale combinatiilor coordinative cu unele
biometale in baza tiosemicarbazonelor 4-aminobenzoatului de etil./ Tezi de doctor in
stiinte chimice, conducator stiintific GULEA Aurelian.

8.POPA NELEA, Sinteza §i proprietdtile combinatiilor heterometalice ale lantanidelor cu
bismutul(Ill) / Teza de doctor in stiinte chimice, conducitor stiintific GULEA Aurelian.

9.ZARICIUC ELENA, Actiunea antimicrobiand a unor compusi coordinativi ai elementelor 3d
si a preparatelor polifuncfionale noi/ Teza de doctor in stiinte medicale, conducitori
stiintifici RUDIC Valeriu si GULEA Aurelian.

10. PANTEA VALERIANA, Efectele metabolice ale compusilor biologic activi autohtoni cu
actiune antitumorald./Teza de doctor in stiinte medicale, conducatori stiintifici
TAGADIUC Olga si GULEA Aurelian.

13. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (cu specificarea aplicarii in practica)
Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje
si servicii noi, documente ale autorititilor publice aprobate etc.

1. ANDRONACHE, L.; GUDUMAC, V.; PANTEA, V.; SARDARI, V.; SVET, 1. Metodd de
dozare a nivelului de methemoglobind, sulfohemoglobind, oxi-hemoglobind si a continutului
sumar de pigmenti sangvini neactivi in aceiasi probd de sdnge. Certificat de inovator Nr.
5735 din 17.02.2020.

2. ANDRONACHE, L.; GUDUMAC, V.; PANTEA, V.; SARDARI, V.; GAMANIUC, M.
Metoda de dozare a activitatii xantinoxidazei. Certificat de innovator nr. 5851 din 08.06.2021.

3. FULGA, A.; PANTEA, V.; ANDRONACHE, L.; TAGADIUC, O.; GUDUMAC, V. Metoda
de dozare a continutului de compusi fenolici. Certificat de innovator nr. 5852 din 08.06.2021.

4. FULGA, A.; PANTEA, V.; ANDRONACHE, L.; TAGADIUC, O.; GUDUMAC, V.
Metoda de dozare a continutului total de flavonoizi. Certificat de innovator nr. 5853 din
08.06.2021.

5. PANTEA, V., ANDRONACHE, L., SVET., 1., POPUSOI, C. Procedeu pentru mdsurarea
citotoxicitdtii celulare. Certificat de inovator nr. 5960 din 21.10.2022.

6. FULGA, A., ANDRONACHE, L., PANTEA, V. Procedeu de dozare a B-sitosterolului si a
derivatilor lui. Certificat de inovator nr. 5961 din 24.10.2022.

7. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, L, GINCU, Gh.
Metoda de evaluare a sistemului antioxidant in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la copii.
Certificat de inovator nr. 5921 din 16.06.2022.

8. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, I, GINCU, Gh.
Metoda de evaluare a stresului oxidativ in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la copii.
Certificat de inovator nr. 5923 din 16.06.2022.

9. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, L., GINCU, Gh.
Metoda de evaluare a sistemului antioxidant in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la copii.
Certificat de inovator nr. 496 din 14.09.2022. (IMSP IM si C)

10. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, I., GTNCU, Gh.
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Metoda de evaluare a stresului oxidativ in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la copii.
Certificat de inovator nr. 498 din 14.09.2022. (IMSP IM si C)

11. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., LITOVCENCO, A., GERU, I,
CORDUNEANU, A. Metoda de evaluare a potentialelor vizual evocate in cazul neuropatiei
optice posttraumatice la copii. Certificat de inovator nr. 497 din 14.09.2022. (IMSP IM si C)

12. PANTEA, V., ANDRONACHE, L., SVET., 1., POPUSOI, C. Procedeu pentru masurarea
citotoxicitatii celulare. Act nr. 83 din 21.10.2022.

13. FULGA, A., ANDRONACHE, L., PANTEA, V. Procedeu de dozare a B-sitosterolului si a
derivatilor lui. Act nr. 84 din 24.10.2022.

14. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, L., GINCU, Gh.
Metoda de evaluare a sistemului antioxidant in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la
copii. Act nr. 44 din 16.06.2022.

15. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., LITOVCENCO, A., GERU, I,
CORDUNEANU, A. Metoda de evaluare a potentialelor vizual evocate in cazul neuropatiei
optice posttraumatice la copii. Act nr. 45 din 16.06.2022.

16. BENDELIC, E., BERNIC, J., VEREJAN, V., ANDRONACHE, L., GERU, I., GINCU, Gh.
Metoda de evaluare a stresului oxidativ in cazul traumatismelor cranio-cerebrale la copii.
Act nr. 46 din 16.06.2022.

14. Informatie suplimentara referitor la activititile membrilor echipei
Teze de doctorat / postdoctorat sustinute
Gulea Aurelian / Consiliul stiintific specializat ad-hoc DH 141.01-05 / 20 ianuarie
2021 / Membru
Gulea Aurelian / Consiliu stiintific specializat D 163.02-50 / 19 februarie 2021 / conducator
stiintific
Tapcov Victor / Consiliu stiintific specializat D 163.02-50 / 19 februarie 2021 / Membru
Bulimestru Ion / Consiliu stiintific specializat D 163.02-50 / 19 februarie 2021 / Membru
Gudumac Valentin / Consiliu stiintific specializat D 163.02-50 / 19 februarie 2021 / consultant
stiintific
Tapcov Victor / Consiliu stiintific specializat D 141.01-21-14 / 2 iulie 2021 / Referent oficial
Gulea Aurelian / Consiliu stiintific specializat D 141.01-21-14 / 2 iulie 2021 / Membru
Lozan Vasile / Consiliu stiintific specializat D 141.01-21-14 / 2 iulie 2021 / Membru
Birca Maria / Consiliu stiintific specializat D 141.01-21-14 / 2 iulie 2021 / Membru
Gudumac Valentin / Consiliu stiintific specializat D 167.01-21-15 / 29 iulie 2021 / Membru
Gudumac Valentin / Comisia de sustinere publicd / 17 februarie 2021/ referent official
Gudumac Valentin / Consiliu stiintific specializat D 321.16-21-17 / 30 iunie 2021 / Membru
Gudumac Valentin/ Sedinta Comisiei de atestare a medicilor de laborator / Perioada 19
februarie 2021/ vice-presedinte Comisiei
Gulea Aurelian / Consiliul stiintific specializat D 141.01-22-24 / 9 noiembrie 2022 / Membru
Birca Maria / Consiliul stiintific specializat D 141.01-22-24 / 9 noiembrie 2022 / Membru
Sova Sergiu / Consiliul stiintific specializat D 141.01-22-24 / 9 noiembrie 2022 / Membru
Lozan Vasilii / Consiliul stiintific specializat D 141.01-22-24 / 9 noiembrie 2022 / Consultant
stiintific
Bulimestru Ion / Consiliul stiintific specializat D 141.01-22-24 / 9 noiembrie 2022 / Referent
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oficial
Gulea Aurelian / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT/ 7 aprilie
2022 / Conducitor stiintific
Bulimestru Ion / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT / 7 aprilie
2022 / Presedinte
Birca Maria / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT / 7 aprilie
2022 / Membru comisiei de indrumare
Lozan Vasilii / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT / 7 aprilie
2022 / Referent
Sirbu Angela / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT / 7 aprilie
2022 / Secretar
Gulea Aurelian / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT/ 21
noiembrie 2022 / Conducitor stiintific
Bulimestru Ion / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT /21
noiembrie 2022 / Membru comisiei de indrumare
Tapcov Victor / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT /21
noiembrie 2022 / Membru comisiei de indrumare
Birca Maria / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT /21
noiembrie 2022 / Membru comisiei de indrumare
Sirbu Angela / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT /21
noiembrie 2022 / Secretar stiintific
Bulimestru Ion / Comisia de sustinere publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT /21
noiembrie 2022 / Referent
Gudumac Valentin / Comisia de sustinere publica a tezei de doctorat aprobati prin decizia
Consiliului Stiintific al Consortiului / 3 martie 2022 / Referent
Gudumac Valentin. Comisia de sustinere publicd a tezei de doctorat, aprobati prin decizia
Consiliului Stiintific al Consortiului, proces verbal nr 2 din 03.03.2022 cu tema ,,Rdspunsul
inflamator la pacientii cu infarct miocardic acut pe perioada dezvoltdrii remodeldrii adaptive si
patologice a miocardului”, specialitatea  321.03 Cardiologie. Autor: studenta-doctorand
Munteanu Mihaela.Calitatea (referent oficial).
Andronache Lilia. Membru al Comisiei de indrumare. Autor: Fulga Ala ,,Activitatea biochimica
a extractelor din specia taraxacum officinale g.h. weber ex wiggers”, specialitatea 315.01.
Biochimie medicala. Data sustinerii publice: 29.08.2023
Gudumac Valentin. Membru al Comisiei de indrumare. Autor: Pantea Valeriana , Efectele
metabolice ale compusilor biologic activi autohtoni cu actiune antitumorald” specialitatea
315.01. Biochimie medicala. Data sustinerii publice: 15.11.2023.
Gudumac Valentin. Membru al Comisiei la sustinerea tezei de dr. hab. st. med. Autor Burduniuc
Olga, titlul ,,Produse inovationale cu actiune antifungica asupra unor agenti cauzali ai micozelor

umane”, specialitatea 313.02. Microbiologie, virusologie medicala. Data sustinerii publice:
11.09.2023.

Gudumac Valentin. Membru al Comisiei la sustinerea tezei de dr. st. med. Autor: Fulga Ala,
titlul ,,Activitatea biochimicd a extractelor din specia taraxacum officinale g.h. weber ex
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16. Concluzii

Au fost sintetizate 45 tiosemicarbazone substituite in pozitia N(4) in baza N(4)-alil-, N(4)-fenil-
si N(4)-fluorofenil- N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-butiltiosemicarbazone ale 2-formil-, 2-
acetil- si 2-benzolilpiridinelor si aldehidei 5-sulfosalicilice; cu unii acizi minerali si organici:
azotic, clorhidric, cloroacedic, dicloroacetic, tricloroacetic, sulfosalicilic. In baza
tiosemicarbazonelor au fost gasite conditiile optime de sintezd a 310 de combinati coordinative
ai cuprului si nichelului. Cu ajutorul spectroscopiei RMN a fost stabilit cd in compozitia sarurilor
este protonat atomul de azot piridinic. Prin metoda difractiei de raze X a fost dovedita structura
cristalina pentru 12 tiosemicarbazone sub forma de sare si pentru 16 combinatii coordinative ale
Cu(Il) si Ni(Il). A fost stabilit cd protonarea tiosemicarbazonelor duce la crestarea activitatii
antiradicalice. Calculul repartitiei densitati electronice in compusii sintetizati a aratat ca
protonarea fragmentului piridinic induce modificari ale suprafetei potentialului electrostatic
molecular si ale descriptorilor moleculari, inclusiv electronegativitatea, duritatea chimica si
indicele electrofil. Aceste modificari fac ca fragmentul cationic al tiosemicarbazonelor sa fie mai
favorabil pentru acceptarea electronilor si, astfel, contribuie la o majorarea activitatilor
antiradicalice. Pentru tiosemicarbazonele N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-butil ale 2-formil-, 2-
acetil- si 2-benzolilpiridinelor a fost cercetatd activitatea antioxidativa prin metoda ABTS™,
rezultatele cdreea au demonstrat cd potentialul antioxidant cel mai pronuntat il manifestd N-
ciclohexiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei cu (ICsp=5.1 + 0.8 uM), care este de 7 ori mai activ
in comparatie cu substanta de referintd Trolox. Compusii coordinativi cu aceleasi
tiosemicarbazone au proprietati antioxidative moderate, cel mai bun rezultat fiind constatat la
complecsii de Ni(Il) (ICs50=6.7 £ 0.6 uM) si Cu(ll) (ICs50=10.1 = 0.3 puM). Activitatea
antioxidativa descreste dupa cum urmeaza: -ionul central: Mn*" > Ni** > Zn** > Cu** > > Fe’* >
>> > Co’"; -restul acid: Br' ~ CI"> CH3;COO" > ClO4 > NOs; -substituentul in pozitia N(4) a
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tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei: fenilacetamidd > hexil > terf-butil > ciclohexil;
substituentul din pozitia N(1) a tiosemicarbazonelor: CH3; > H > C¢Hs.

Compusii coordinativi Cu(Sf'®)L'*-nH,0 in diapazonul concentratiilor 10°-107 M manifesta
activitatea antioxidantd cu concentratia de inhibare semimaximala (ICsp) In diapazonul 1.45 -
>100. Asupra ICsy influenteazd natura tiosemicarbazonelor si sulfanialmidelor, si pentru
complecsii cu compozitia asemanatoare se modificd conform urmaétorului sir: H,L'> H,L? Str
> Nor > Sfdz > Sfc > Etz > Sfz. Compusi heterometalici Cu(I) - Bi(IIl) cu liganzi polidentati
micsti, tiosemicarbazond - aminopolicarboxilat (APC), cu formulele generale:
Cu(HL){Bi(APC)},-nH,0 si Cu(L)Bi(APC)'-nH,0 (n =1 - 13, APC = edta" si cdta*), in care 4-
metil- si 4-etil-tiosemicarbazonele 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei sunt in formd monodeprotonata
(L) sau nedeprotonatd (HL). A fost determinatd activitatea antibacteriand a compusilor
heterometalici impotriva tulpinilor S.aureus si B.cereus si tulpinilor E. coli si A. baumannii.
Rezultatele au demonstrat ¢ cea mai mare activitate antimicrobiand a manifestat-o compusul
[Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]-SH,O, fiind de cca 76 si 19 ori mai activ decét Furacilina (CMI =
4,67 pg/mL) in cazul tulpinilor S.aureus si B.cereus. lar fata de tulpina C.albicans, cel mai activ
agent antifungic a fost compusul Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta)'2H,0, cu CMI = 1,95 pg/mL, care
este de cca 16 de ori mai activ decat Nistatina (CMI = 32,0 ug/ mL).

Astfel, cercetarile efectuate in premierd demonstreaza proprietatea produselor inovative noi
testate de a mentine la valori scazute secretia factorilor de crestere indusd de LPS de catre
celulele nucleate ale sdngelui periferic, mult inferioare in raport cu nivelul initial, ceea ce indica
la capacitatea acestor produse de a bloca biosinteza principalilor factori de crestere si de a reduce
metastazarea tumorald. Acest lucru poate avea aplicatii clinice importante, deoarece proprietatea
produselor inovative noi testate de a reduce nivelul secretiei factorilor de crestere VEGF, PDGF,
TGFb si FGF- B ar putea preveni metastazarea tumorald, ameliora rezultatele clinice si
prognosticul cancerului. Inhibarea cdilor de transductie a semnalelor VEGF, FGF-f, PDGF si
TGF-b poate constitui o tintd eficientd in interventia terapeutica in diferite tipuri de cancer. Unul
din mecanismele posibile ale efectului supresiv exercitat de produsele inovative noi testate
asupra factorilor de crestere ar putea fi inhibarea NF-kB datoritd modificérilor epigenetice,
exercitate de aceste produse. In premierd a fost efectuat un studiu complex, care a permis
selectarea unor substante noi cu cel mai inalt potential citotoxic si efect antiproliferativ in tumori
ale creerului, cu efecte toxice minimale asupra celulelor normale si care ar putea fi folosite
pentru preventia si chemoterapia proceselor tumorale. Investigarea produselor inovative noi
testate sub aspectul relevarii efectelor lor antitumorale, dar si a toxicitatii pentru celulele normale
reprezintd o directie originald i prioritara in medicind. Ele deschid noi perspective privind
elaborarea unor grupe de preparate eficiente antitumorale, fara reactii adverse si acfiuni toxice
pronuntate.

A
Conducétorul de proiect GULEA Aurelian /( 7

Data:  29.12.23

LS
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Anexa nr. 1

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect perioada 2020-2023
Produse noi, inovative cu performante remarcabile in medicina (biofarmaceuticd). Flucidarea
mecanismelor moleculare si celulare ale actiunii acestor produse noi si argumentarea folosirii lor
la eficientizarea tratamentului unor patologii.

Cifrul proiectului 20.80009.5007.10

Ro

La etapa de raportare au fost sintetizate 45 tiosemicarbazone substituite in pozitia N(4) in baza
N(4)-alil-, N(4)-fenil- si N(4)-fluorofenil- N-ciclohexil-, N-hexil- si N-tert-butiltiosemicarbazone ale
2-formil-, 2-acetil- si 2-benzolilpiridinelor si aldehidei S5-sulfosalicilice; cu uni acizi minerali si
organici: azotic, clorhidric, cloroacedic, dicloroacetic, tricloroacetic, sulfosalicilic. In baza liganzilor
sus numiti au fost gasite conditiile optime de sinteza a 310 de combinati coordinative ai cuprului si
nichelului. Cu ajutorul spectroscopiei RMN a fost stabilit ca in compozitia sarurilor este protonat
atomul de azot piridinic. Prin metoda difractiei de raze X a fost dovedita structura cristalind pentru
12 tiosemicarbazone sub forma de saruri si pentru 16 combinatii coordinative ale Cu(Il) si Ni(II). A
fost stabilit ca protonarea tiosemicarbazonelor duce la crestarea activitdtii antiradicalice. Calculul
repartitiei densitati electronice in compusii sintetizati a aratat ca protonarea fragmentului piridinic
induce modificari ale suprafetei potentialului electrostatic molecular si ale descriptorilor moleculari,
inclusiv electronegativitatea, duritatea chimicd si indicele electrofil. Aceste modificari fac ca
fragmentul cationic al tiosemicarbazonelor sa fie mai favorabil pentru acceptarea electronilor si,
astfel, contribuie la 0 majorarea activitatilor antiradicalice. Pentru tiosemicarbazonele N-ciclohexil-,
N-hexil- si N-tert-butil ale 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzolilpiridinelor a fost cercetatd activitatea
antioxidativa prin metoda ABTS ™, rezultatele cireea au demonstrat ca potentialul antioxidant cel mai
pronuntat il manifesta N-ciclohexiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei cu (ICsp=5.1 £ 0.8 pM), care
este de 7 ori mai activ in comparatie cu substanta de referinta Trolox.

Au fost obtinute date noi privind mecanismele moleculare ale actiunii celor mai eficiente
produse inovative noi (PIN) prin evaluarea gradului de expresare a unor markeri moleculari si a
rolului lor in modularea proliferarii, diferentierii celulare, angiogenezei si apoptozei. Complexul de
cupru (II) [CMT-67] de a reduce semnificativ nivelul secretiei principalilor factori de crestere ar
putea ameliora prevenirea, rezultatele clinice si prognosticul cancerului. De asemenea, acest compus
ar putea fi folosit in calitate de remediu eficient pentru tratarea si preventia fibrozei renale si a
patologiilor, insotite de fibroza pronuntatd, indusa de excesul de factori de crestere si in calitate de
remediu eficient in cardiologie pentru preventia restenozarii, precum si in calitate de remediu pentru
preventia complicatiilor si medicatia infectiei cu SARS-CoV-2. Rezultatele cercetdrilor efectuate
demonstreazd actiunea PIN asupra productiei endogene de H,S o importantd moleculd de
semnalizare, care participa in numeroase procese fiziologice si biochimice, iar dereglarile biosintezei
acestei molecule sunt legate de complicatiile bolilor multifactoriale, cum ar fi maladiile oncologice,
cardiovasculare, neurodegenerative, diabetul zaharat si alt. PIN cercetate manifestd proprietati
inhibitorii puternice asupra radicalilor superoxizi, fapt ce ar putea contracara efectele negative ale
stresului oxidative (SO) si inflamatiei si ameliora in mod substantial rezultatele tratamentului, in
patologiile induse de exacerbarea SO. Au fost selectate PIN cu cea mai inalta activitate citotoxica si
antiproliferativd in tumori ale creierului cu potential invaziv inalt. A fost elaboratd si propusa o
ipoteza noud despre diviziunea amitotica a celulelor glioblastomului si care constd in aceea ca
cresterea infiltrativd a glioblastomului in creier se datoreaza in principal diviziunii amitotice,
,,muguririi” sau gemarii celulelor glioblastice si transfectiei fragmentelor patologice de ADN (ARN)
in celulele gliale sanatoase vecine ale creierului.
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At the reporting stage, 45 N(4)-substituted thiosemicarbazones were synthesized based on
N(4)-allyl-, N(4)-phenyl-, N(4)-fluorophenyl-, N-cyclohexyl-, N-hexyl- and N-tert-
butylthiosemicarbazones of 2-formyl-, 2-acetyl-, and 2-benzolylpyridines and 5-sulfosalicylaldehyde
and some mineral and organic acids: nitric, hydrochloric, chloroacetic, dichloroacetic,
trichloroacetic, sulfosalicylic. Based on the above-mentioned ligands, the optimal conditions for the
synthesis of 310 coordination compounds of copper and nickel were found. NMR spectroscopy was
used ti establish that the pyridinic nitrogen atom is protonated in the composition of the salts. The
crystal structure of 12 thiosemicarbazones in the form of salts and 16 coordination combinations of
Cu(Il) and Ni(II) was proven by the X-ray diffraction method. Protonation of thiosemicarbazones
increased antiradical activity. The calculation of the electron density reassignment in the synthesized
compounds showed that the protonation of the pyridinic fragment induces changes in the molecular
electrostatic potential surface and molecular descriptors, including electronegativity, chemical
hardness and electrophilic index. These modifications make the cationic fragment of
thiosemicarbazones more favorable for accepting electrons and thus contribute to an increase in
antiradical activities. For the 2-formyl-, 2-acetyl- and 2-benzolylpyridine N-cyclohexyl-, N-hexyl-
and N-tert-butyl thiosemicarbazones, the antioxidant activity was investigated by the ABTS™
method, the results of which demonstrated that 2-acetylpyridine N-cyclohexylthiosemicarbazone
possesses the most pronounced antioxidant potential (ICsp=5.1 = 0.8 uM), which is 7 times more
active compared to the reference substance Trolox. New data were obtained regarding the molecular
mechanisms of action of the most effective new innovative products (PIN) by evaluating the degree
of expression of some molecular markers and their role in modulating cell proliferation,
differentiation, angiogenesis and apoptosis. The property of the copper(ll) ligand 2-formylpyridine
n(4)-phenylthiosemicarbazone compound [CMT-67] to significantly reduce the level of secretion of
key growth factors could improve cancer prevention, clinical outcomes and prognosis. Also, this
compound could be used as an effective remedy for the treatment and prevention of renal fibrosis
and pathologies, accompanied by pronounced fibrosis, induced by the excess of growth factors and
as an effective remedy in cardiology for the prevention of restenosis, as well as as a remedy for the
prevention of complications and the medication of SARS-CoV-2 infection. The results of the
conducted research demonstrate the action of PIN on the endogenous production of H2S - an
important signaling molecule, which participates in numerous physiological and biochemical
processes, and the biosynthesis disturbances of this molecule are related to the complications of
multifactorial diseases, such as oncological, cardiovascular, neurodegenerative diseases, diabetes
sugary and other. The investigated PINs show strong inhibitory properties on superoxide radicals, a
fact that could counteract the negative effects of oxidative stress (OS) and inflammation and
substantially improve treatment results, in pathologies induced by OS exacerbation. PINs with the
highest cytotoxic and antiproliferative activity in brain tumors with high invasive potential were
selected. A new hypothesis has been developed and proposed about the amitotic division of
glioblastoma cells and that the infiltrative growth of glioblastoma in the brain is mainly due to
amitotic division, "budding" or budding of glioblastoma cells, and transfection of pathological DNA
(RNA) fragments into neighboring healthy glial cells of the brain. This hypothesis is confirmed by
conducting experimental studies with the introduction into cell culture of the polymerase, adenovirus
of the AstraZeneca vaccine, as well as visual data obtained by nuclear magnetic resonance (NMR) on
the dynamics and character of the growth of glioblastomas and the state of the surrounding brain
tissue. Chemotherapeutic drugs that affect various mitosis blocking mechanisms are not effective,
because the glioblast growth process is amitotic, subcellular, biochemical in nature.
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Anexa nr. 2
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate pentru anii 2020-2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat
Produse noi, inovative cu performante remarcabile in medicina (biofarmaceuticd). Elucidarea

mecanismelor moleculare si celulare ale actiunii acestor produse noi si areumentarea folosirii lor
la eficientizarea tratamentului unor patologii.

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii i inovarii)
1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale

1. GULEA, A. Materiale avansate in biofarmaceutica si tehnicd. Chisindu, 2021. 521 p. ISBN
978-9975-89-216-2.

2. GARBUZ, O.; GUDUMAC, V., TODERAS, 1., GULEA, A. Antioxidant properties of
synthetic compounds and natural products. Action mechanisms. — Chisindu. CEP USM,
2023. 298 p. ISBN 978-9975-62-516-6. 544.1:577.1(075.8)
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Conferinta Stiintificd Nationald cu participare Internationalda "Materiale avansate 1in
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Chisinau: Book of articles: Dedicatd aniversérii a 75-a de la nasterea academicianul Aurelian
Gulea si de la fondarea Universitétii de [NT 59711] by: Materiale avansate in biofarmaceutica si
tehnica, conf. st. nat.(2021; Chisinau) ([NT 1579] Language materials, printed)

1. BIRCA, M., COTOVAIA, A., NEGUTA E. Sinteza si proprietitile compusilor
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tehnicd. Chisinau: S. n., 2021, pp. 35-46. ISBN 978-9975-89-216-2.
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avansate in biofarmaceuticd si tehnicd. Chisindu: S. n., 2021, pp. 47-59. ISBN 978-9975-
89-216-2.

3. COTOVAIA, A. Aplicarea spectroscopiei de rezonantd magnetica nucleara in studiul
proceselor de izomerizare in solutii apoase. in: Materiale avansate in biofarmaceuticd si
tehnicd. Chisinau: S. n., 2021, pp. 101-125. ISBN 978-9975-89-216-2.

4. PANTEA, V., GULEA, A., ANDRONACHEI, L., TSAPCOV, V., GUDUMAC, V.
Modificdrile metabolismului tiol-disulfidic in tesutul renal la administrarea unor compusi
coordinative ai cuprului, derivati ai tiosemicarbazidei. In: Materiale avansate in
biofarmaceuticd §i tehnicd. Chisinau: S. n., 2021, pp. 142-153. ISBN 978-9975-89-216-2.

5. LOZAN-TTRSU, C., RUDIC, V., BALAN, G., GULEA, A. Activitatea enzimelor
antioxidante in culturile de referintd la actiunea compusilor chimici noi. In: Materiale
avansate in biofarmaceuticd si tehnicd. Chiginau: S. n., 2021, pp. 154-162. ISBN 978-
9975-89-216-2.
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antioxidative ale compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu produsii condensarii
aminoalcoolilor bis si tris cu 2-hidroxi -3-metoxibenzaldehida. In: Conferinta Nationald de
Chimie — CNChim — 2022, editia a XXXVI — a, Calimanesti-Caciulata, 4 — 07 octombrie
2022. Romania, 2022. p. 114.

GARBUZ, O., RUSNAC, A., RUSNAC, R., GULEA, A. The ability of the copper(Il)
complexes with N(4)-(4)-ethyl thiosemicarbazone benzoat of 2-formylpyridine to induce
DNA fragmentation in vitro. In: Conferinta Nationald de Chimie — CNChim — 2022, editia a
XXXVI — a, Célimanesti-Caciulata, 4 — 07 octombrie 2022. Romania, 2022. p. 164.
ULCHINA, I., GRAUR, V., GARBUZ, O., TSAPKOV, V., GULEA, A. Coordination
compounds of Cu(Il) and Ni(Il) with 1-(morpholin-4-yl)propane-1,2-dione 4-
allylthiosemicarbazone: a protection from free radical damage. In: 8th International
Electronic Conference on Medicinal Chemistry, 1-30 noiembrie 2022. Online, 2022.
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GRAUR, V., USATAIA, L., GARBUZ, O., GULEA, A. Novel copper(Il) complexes with S-
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noiembrie 2022. Online, 2022. https://doi.org/10.3390/ECMC2022-13253

ULCHINA, I, GRAUR, V., BALAN, G., TSAPKOV, V., GULEA, A. Biological
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dibromosalicylaldehyde 4-allylthiosemicarbazone and N-heteroaromatic bases in the search
of new antimicrobial agents. In: Antimicrobial Chemotherapy Conference 2023, 1-2
February 2023. Disponibil: https://portalapp.bsac.eventsair.com/Virtual AttendeePortal/acc-
2023/acc2023/

ULCHINA, IA.L, GRAUR, V.O., TSAPKOV, V.I., BESPALOVA, T.S., GARBUZ, O.S.,
GULEA, A.P. Antioxidant activity of some 3d metal coordination compounds with 1-
(piperidin-1-yl)propane-1,2-dione 4-allylthiosemicarbazone. In: XXVI Bcepoccuiickas
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aprilie 2023. Nijni Novgorod, Rusia. P. 246. Disponibil: http:/www.youngchem-
conf.unn.ru/wp-
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7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
PANTEA, V., FULGA, A., Svet, 1. Influence of coordinating compounds of copper,
derivatives of thiosemicarbazide, on nitric oxide homeostasis in hepatic tissue. Th 8th
International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, 2020, Cisinau,
Republic of Moldova 24-26.09.2020, ISBN 978-9975-151 -11-5, p. 268-269. Certificate of
Attendance.
FULGA, A., PANTEA, V. Antioxidant activity of taraxacum officinale. The 8th
International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, 2020, Cisinau,
Republic of Moldova 24-26.09.2020, ISBN 978-9975-151 -11-5, p. 267-268.
PANTEA, V., FULGA, A., SVET, L Influence of coordinating compounds of copper,
derivatives of thiosemicarbazide, on nitric oxide homeostasis in hepatic tissue. Th 8"
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic
of Moldova 24-26.09.2020, ISBN 978-9975-151 -11-5. (poster).
FULGA, A., PANTEA, V. Antioxidant activity of taraxacum officinale. Th 8" International
Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Cisinau, Republic of Moldova 24-
26.09.2020, ISBN 978-9975-151 -11-5. (poster).
PANTEA, V., FULGA, A., POPA, V., RUSNAC, R., RUSNAC, A. Coordinating
compound of copper chloride{2 -[(2 -[(methylsulfanyl)(prop-2-en-1-
yl)carbonoimidoyl]hydrazinylidene)methyl] phenolato} di (aqua) as inhibitor of superoxide
radical. International Chemical Engineering and Material Symposium, SICHEM 2020,
Bucuresti, Roménia, 17-18.09. 2020, ISSN 2537-2254. (poster).
FULGA, A. Taraxacum officinale — sursa promitatoare de acid clorogenic. In: Actual Issues
of Morphology. Materials of the International Scientific Conference dedicated fo 75
anniversary of the founding of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and
Pharmacy of the Republic of Moldova, Chisindu, Republic of Moldova, 30-31 of October,
2020. P.52-54.
FULGA, A.; PANTEA, V; GUDUMAC, V., TODERAS, M.; TAGADIUC, O.
Determinarea continutului total de polifenoli in papadie. Congresul consacrat Aniversarii a
75-a de la fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020, p.664.
PANTEA, V.; POPA, V.; FULGA, A.; SVET, [, TAGADIUC, O. Modificarile enzimei
glutation peroxidazei in serul sanguine la administrarea unor compusi coordinativi
autohtoni. Congresul consacrat Aniversarii a 75-a de la fondarea USMF “N.Testemitanu”,
21-23 octombrie, 2020, p.50.
FULGA, A.; PANTEA, V; GUDUMAC, V., TODERAS, M.; TAGADIUC, O.
Determinarea continutului total de polifenoli in papadie. Congresul consacrat Aniversérii a
75-a de la fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020, (poster).
RUSU, V. Combinatiile coordinative ale Cu(Il) si Fe(ILIII) cu liganzi in baza tert-butil-
tiosemicarbazonelor ale derivatilor 2-formilpiridinei. Analele stiintifice ale USM. Lucrari
studentesti, editia 2020, Chisinau, Republic of Moldova, pp. 42-44.
3APOBHAS, A. KoopauHalHOHHBIE COSTUHEHUs] HEKOTOPBIX 3d METAJUIOB C JIMIaHJaMy Ha
OCHOBE IIMKJIOTE€KCHUIITHOCEMHUKApPOa30HOB 2-QopMIIIXHHONUMHA U 2-O€H30MJINUPHUIMHA.
Analele stiintifice ale USM. Lucrdri studentesti, editia 2020, Chisinau, Republic of
Moldova, pp.48-51.
PANTEA, V., FULGA, A., POPA, V., RUSNAC, R., RUSNAC, A. Coordinating
compound of copper chloride - {2 - [(2 - [(methylsulfanyl) (prop-2-en-1-yl) carbonoimidoyl]
- hydrazinylidene) methyl] phenolato} di (aqua) as inhibitor of superoxide radical.
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International Chemical Engineering and Material Symposium, SICHEM 2020, Bucuresti,
Romania, 17-18.09. 2020, Certificate of Attendance.

PANTEA, V., FULGA, A., POPA, V., RUSNAC, R., RUSNAC, A. coordinating compound
of copper chloride {2-[(2-[(methylsulfanyl)(prop-2-en-1-
yl)carbonoimidoyl]hydrazinylidene)methyl] phenolato} di (aqua) as inhibitor of superoxide
radical. International Chemical Engineering and Material Symposium, SICHEM 2020,
Bucuresti, Roménia, 17-18.09. 2020, Certificate of Attendance.

SVET, I Influence of coordinating compounds of copper,
derivatives of thiosemicarbazide, on nitric oxide homeostasis in hepatic tissue. Th g
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Cisinau, Republic of
Moldova 24-26.09.2020. Certificate of Attendance.

FULGA, A. Certificate of participation. International Scientific Conference ,,Actual Issues
of Morphology” dedicated to the 75" anniversary of Nicolae Testemitanu State University of
Medicine and Pharmacy, Chisinau, October, 30-31, 2020.

FULGA, A. Certificat de participare la Congresul consacrat Aniversarii a 75-a de la
fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020.

SARDARI, V. Certificat de participare la Congresul consacrat Aniversdrii a 75-a de la
fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020.

ANDRONACHE, L. Certificat de participare la Congresul consacrat Aniversérii a 75-a de la
fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020.

PANTEA, V. Certificate of Attendance. The 8" International Medical Congress for Students
and Young Doctors MedEspera. Influence of coordinating compounds of copper, derivatives
of thiosemicarbazide, on nitric oxide homeostasis in hepatic tissue. 2020, Chisindu, Republic
of Moldova.

FULGA, A. Certificate of Attendance for keynote “Body image enhancing drugs — a new
class of addictive compounds in young people” during the 8" edition of MedEspera
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic
of Moldova, 22-26 September, 2020.

FULGA, A. Certificate of Attendance for workshop “Analysis and discussion of OTC
pharmacotherapy recommended by the pharmacist based on the diagnostic hypothesis issued
by him at the minimum consultation in the pharmacy” during the 8" edition of MedEspera
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic
of Moldova, 24-26 September, 2020.

FULGA, A. Certificate of Attendance for workshop “Generic and biosimilar drugs — using
in pharmaceutical practice” during the 8™ edition of MedEspera International Medical
Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic of Moldova, 24-26
September, 2020.

FULGA, A. Certificate of Attendance. The 8" International Medical Congress for Students
and Young Doctors MedEspera. Antioxidant activity of Taraxacum officinale. 22-26
septembrie 2020, Chisindu, Republic of Moldova.

PANTEA, V. Certificate of Attendance for workshop “Generic and biosimilar drugs — using
in pharmaceutical practice” during the 8" edition of MedEspera International Medical
Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic of Moldova, 24-26
September, 2020.

PANTEA, V. Certificate of Attendance for workshop “Analysis and discussion of OTC
pharmacotherapy recommended by the pharmacist based on the diagnostic hypothesis issued
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by him at the minimum consultation in the pharmacy” during the 8" edition of MedEspera
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic
of Moldova, 24-26 September, 2020.

PANTEA, V. Certificate of Attendance for keynote “Body image enhancing drugs — a new
class of addictive compounds in young people” during the 8" edition of MedEspera
International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2020, Chisindu, Republic
of Moldova, 22-26 September, 2020.

GARBUZ, O., TODERAS, 1., ULCHINA, 1., GRAUR, V., RAILEAN, N., GULEA, A. The
antiproliferative, antioxidant activities and toxicity of mixed-ligand amine-containing
copper(Il) coordination compounds with 2-(2-hydroxybenzylidene) -n-(prop-2-en-1-
yDhydrazinecarbothioamide. In: X-th  International ~ Conference of  Zoologists.
"SUSTAINABLE USE AND PROTECTION OF ANIMAL WORLD IN THE CONTEXT OF
CLIMATE CHANGE” dedicated to the 75th anniversary from the creation of the first
research subdivisions and 60th from the foundation of the Institute of Zoology. 16-17
September 2021, Chisinau. ISBN 978-9975-157-82-7

SARDARI, V., PANTEA, V., POPUSOI, C., GULEA, A., GUDUMAC, V. Bioactive
coordinative compounds action on the carbohydrate metabolism indices in animals under
physiological conditions. In: National scientific symposium with international participation.
Modern biotechnologies — solutions to the challenges of the contemporary world. 20-21
May, 2021, Chisinau, Moldova. Disponibil: https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/132373
PANTEA, V., SARDARI, V., ANDRONACHE, L., GAMANIUC, M., GUDUMAC, V.
Influence of new bioactive compounds on the intensity of the protein metabolism in animals
in the blood serum under physiological conditions. In: National scientific symposium with
international participation: Modern biotechnologies — solutions to the challenges of the
contemporary world. Chiginau 2021, 20-21 mai (ONLINE), p.76. ISBN 978-9975-3498-7-1.
Disponibil: https://imb.md/sites/default/files/2021-
06/Simpozion%20IMB2021%20Publica%C8%9Bii_compressed.pdf

MACARI, V., PISTOL, Gh., GUDUMAC, V., ROTARU, A., PUTIN, V., ROTARU L.,
PAVLICENCO, N., PANTEA, V. ,CHISLARI, Iu. The effects of ration medication with
ZooBioR on some parameters of mineral metabolism in young chicken. In: International
Scientific Conference on Microbial Biotechnology 5 th edition. Chisinau, Moldova, october
12 — 13, 2022, p. 83. ISBN 978-9975-3178-8-7.

PANTEA, V., LESNIC, E., ANDRONACHE, L. The impact of the coordinative
compounds, thiosemicarbaside derivates on the oxidative stress indices in ex Vivo
experiments. International Scientific Conference on Microbial Biotechnology 5 th edition.
Chisinau, Moldova, october 12 — 13, 2022, p. 97. ISBN 978-9975-3178-8-7.

CIURSIN, Andrei; RUSNAC, Roman; GULYA, Aurelian. New carbonyl compound from
cinnamaldehyde. In: One Health and Risk Management. 2023, nr. 2(S_Rez), p. 86. ISSN
2587-3458.
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7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

RUSNAC, A., GARBUZ, O., GULEA, A. Sinteza si cercetarea proprietatilor anticancer ale
combinatiilor coordinative in baza cuprului(I) si 4-({2-[(piridin-2-
iDmetiliden]hidrazincarbotioil }amino)benzoat de etil. Conferinta nationald cu participare
internationald ,, Integrare prin cercetare si inovare” USM, 10-11 noiembrie 2020, Chisinau,
Republic of Moldova, pp.213-216.

NEGUTA, E., LAZAR, G., BULIMESTRU, I. Compusi coordinativi homo- si
heterometalici ai Cu(II) si Bi(IIT) cu ioni aminopolicarboxilat si semi/tiosemicarbazone ale
2-formilpiridinei. Conferinta nationald cu participare internationald , Integrare prin
cercetare si inovare” USM, 10-11 noiembrie 2020, Chisinau, Republic of Moldova, pp.234-
237.

CEBOTARI, D. Synthesis and characterization of complexes based on fragments [M0,0,S;]
2* for applications in biology. Conferinta nationald cu participare internationald ,, Integrare
prin cercetare si inovare” USM, 10-11 noiembrie 2020, Chisinau, Republic of Moldova,
pp.255-258.

NICOLAI, E. Certificat de participare la Congresul consacrat Aniversdrii a 75-a de la
fondarea USMF “N.Testemitanu”, 21-23 octombrie, 2020.

NICOLAI, E. Conferinta stiintifici cu participare internationald ,,Obtinerea si cercetarea
farmaceutica a unor noi molecule si produse farmaceutice cu potential terapeutic”, Chisinau,
31 ianuarie 2020 in cadrul Proiectului bilateral.

NICOLAI, E. Conferinta stiintifico-practica “Plante in fortificarea sanatitii”, dedicatd
Anului Lucritorului Medical 2020 si aniversadrii a 75-a de la fondarea USMF “Nicolae
Testemitanu”, Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceuticd, 2 octombrie 2020,
Chisinau.

SARDARI, V., PANTEA, V., POPUSOI, C., GULEA, A., GUDUMAC, V. Bioactive
coordinative compounds action on the carbohydrate metabolism indices in animals under
physiological conditions. In: National scientific symposium with international participation:
Modern biotechnologies — solutions to the challenges of the contemporary world. 20-21
May, 2021, Chisinau, Moldova.

CIURSIN, A., RUSNAC, R., GULEA, A. Synthesis of N-cyclohexyl-2-[(3-ethoxy-2-
hydroxyphenyl) methylidene] hydrazine-1-carbothioamide. In: The National Conference
with international participation "Life sciences in the dialogue of generations: Connections
between Universities, Academia and Business Community", 29-30 septembrie 2022,
Chisindu. Moldova, 2022. p. 210. ISBN 978-9975-159-80-7.

ERHAN, T., GULEA, A., GARBUZ, O. Study of the antioxidant properties of some
methylphenylthiosemicarbazones. In: The National Conference with international
participation "Life sciences in the dialogue of generations: Connections between
Universities, Academia and Business Community”, 29-30 septembrie 2022, Chisinau.
Moldova, 2022. p. 212. ISBN 978-9975-159-80-7.

RUSNAGC, A., GARBUZ, O., SHOVA, S., GULEA, A. Copper complexes with N4-(2-ethyl
benzoate) thiosemicarbazone of 2-acetylpyridine. In: The National Conference with
international participation "Life sciences in the dialogue of generations: Connections
between Universities, Academia and Business Community”, 29-30 septembrie 2022,
Chisindu. Moldova, 2022. p. 223. ISBN 978-9975-159-80-7.
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ULCHINA, Ia., GRAUR, V., TSAPCOV, V., CELAC, M., GARBUZ, O., GULEA, A.
Cu(Il) complexes with 4-allylthiosemicarbazone as possible antioxidant agents. In: The
National Conference with international participation "Life sciences in the dialogue of
generations: Connections between Universities, Academia and Business Community", 29-30
septembrie 2022, Chisinau. Moldova, 2022. p. 227. ISBN 978-9975-159-80-7.
ROSCOV-ARCAN, E., TODERAS, 1., GULEA, A. Testarea experimentald in vivo a
compusilor organici coordinativi. In: Conferinta Stiintifica Nationald, consacratd jubileului
de 95 ani din ziua nasterii academicianului Boris Melnic, Ed. 1, 13 februarie 2023,
Chisinau. Chisinau: CEP USM, 2023, pp- 69-72. Disponibil:
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/imag_file/69-72 58.pdf

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

. SARDARI, V., PANTEA, V., GARBUZ, O., ANDRONACHE. Influenta unor compusi

bioactivi asupra indicilor metabolismului proteic si glucidic, in sangele periferic uman, la
testarea in vitro. In: Conferinta Stiintifici anuald Cercetarea in Biomedicind si Sandtate:
calitate, excelentd si performantd. 20-22 octombrie, 2021. ISBN 978-9975-82-223-7, p.39.
Disponibil: https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-
rezumate 21 10.pdf

. PANTEA, V., GAMANIUC, M., POPA, V. Modifications of the erythrocytic antioxidant

system in the administration of new coordinative compounds. In: Conferinta Stiintifica
anuald Cercetarea in Biomedicind si Sdndtate: calitate, excelentd si performantd. 20-22
octombrie, 2021. ISBN 978-9975-82-223-7, p.27. Disponibil: https://conferinta.usmf.md/wp-
content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf

. CORJAN, V., SARDARLI, V. The role and mechanisms of action of microRNAs in cancer.

In: Conferinta Stiintificd anuald Cercetarea in Biomedicind si Sandtate: calitate, excelentd si
performantd. 20-22 octombrie, 2021. ISBN 978-9975-82-223-7, p.50. Disponibil:
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-
rezumate 21 10.pdf

. POPA, V., PANTEA, V. The influence of new coordinative compounds, thiosemicarbazide

derivatives on the content of malondialdehyde in the muscular tissue. In: Conferinta
Stiintificd anuald Cercetarea in Biomedicind si Sandtate. calitate, excelentd §i performantd.
20-22 octombrie, 2021. ISBN 978-9975-82-223-7, p.34. Disponibil:
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-
rezumate 21 10.pdf

CIURSIN, Andrei; RUSNAC, Roman; GULYA, Aurelian. Molecular docking of new
thiosemicarbazones in the base 2-oxo0-6-phenylhexa-3,5-dienoic acid. In: Natural sciences in
the dialogue of generations. 2023. Chigindu. ISBN 978-9975-3430-9-1

. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)
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9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuali, materiale la saloanele de
inventii

1.

GULEA, A., TAPCOV, V., BALAN, G., BURDUNIUC, O. Tetrakis{[us-2-(1-oxibutan-2-
il)iminometil]fenolato(2-)-O,N, O-Oy}-tetracupru(1l), care manifestd activitate
antimicrobiand si antimicoticd. Brevet de inventie 4667. Universitatea de Stat din
Moldova. Nr. depozit A2018 0048. Data depozit 14.06.2018. Publicat 31.07.2020. In:
BOPI 2019, nr.12, pp.43.

GUDUMACG, V., GULEA, A., TAPCOV, V., PANTEA, V., USATAIA, I, GRAUR, V.,
SARDARLI, V. Nitrato-[2-({2-[ (etilsulfanil) (prop-2-en-1-il)carbonoimidoil |-
hidraziniliden}metil)fenolato]aquacupru in calitate de inhibitor al radicalilor superoxizi.
Brevet de inventie 4668. Universitatea de Stat din Moldova, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova. Nr. depozit A2019
0019. Data depozit 11.02.2019. Publicat 31.07.2020. In: BOPI 2019, nr.12, pp. 45-46.
GULEA, A., CRUDU, V., TAPCOV, V. Inhibitor de proliferare a micobacteriilor
tuberculozei H37RV in baza nitratului de (M-etan-1,2-diol-O,0’)-bis{[N-(2, 3-dimetilfenil)-
2-(oxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(1) Jaquacupru(ll)}. Brevet de inventie
4671. Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit A2018 0084. Data depozit
24.09.2018. Publicat 31.10.2020.In: BOPI 2020, nr.1, pp. 43-44.

JOVMIR, T., BALAN, G., POPA, T., DRUTA, V., GULEA, A., LOZAN, V. Compus
hidrosolubil 2,6-bis(S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-metilfenolato-tricloro-
dicupru-hidrat pentru utilizare in calitate de remediu farmaceutic selectiv contra
bacteriiilor Gram-pozitive. Brevet de inventie 4687. Institutul de Chimie, Ministerul
Educatiei, Culturii si Cercetarii, Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit A2019
0026. Data depozit 04.04.2019. Publicat 30.04.2020. In: BOPI 2020, nr. 4, pp. 41-42.
JOVMIR,T., BURDUNIUC, O., POPA, T., DRUTA, V., GULEA, A., LOZAN, V.
Compus hidrosolubil 2,6-bis(S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-metilfenolato-
tricloro-dicupru-hidrat pentru utilizare in calitate de remediu antimicotic. Brevet de
inventie 4696. Institutul de Chimie, Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetdrii,
Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit A2019 0027. Data depozit 04.04.2019.
Publicat 31.05.2020. In: BOPI 2020, nr.5, pp. 66-67.

GULEA, A., GUDUMAC, V., ISTRATI, D., USATAIA, 1., GRAUR, V., TAPCOV, V.,
SVET, L., PANTEA, V. Nitratul de catena-(m-nitrato-0,0'-O”)-{metil-N—(prop-Z-en—] -il)-
2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimidotioat}cupru(ii) in calitate de inhibitor al
radicalilor superoxizi. Brevet de inventie 4698. Universitatea de Stat din Moldova,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu" din Republica
Moldova. Nr. depozit A2019 0006. Data depozit 15.02.2019. Publicat 31.05.2020. In:
BOPI 2020, nr.5, pp. 69-70.

GULEA, A., BALAN, G., ULCHINA, Ia., GRAUR, V., TAPCOV, V. /N ~(3,5-dibromo-
2-oxidobenziliden)-N-prop-2-en-1-ilcarbamo-hidrazontioatopiridincupru, care manifestd
activitate bacteriostaticd fatd de bacteriile din speciile Bacillus cereus §i Bacillus subtilis.
Brevet de inventie 4707. Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit A2019 0051. Data
depozit 20.06.2019. Publicat 31.08.2020. 2020. In: BOPI 2020, nr.8, pp. 52-53.

GULEA, A., FUIOR, A., FLOQUET, S., BURDUNIUC, O., TAPCOV, V., TODERAS, L.
Bis(us-sulfido)bis{[N-ciclohexil-N'-(1-piridin-2-il)-etiliden]carbamohidrazontioato-
(N,N,S)-oxomolibden} sescvihidrat care manifestd proprietdti de inhibitor al proliferdrii
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Sfungilor levuriformi. Brevet de inventie 4708. Universitatea de Stat din Moldova. Nr.
depozit A2019 0044. Data depozit 30.05.2019. Publicat 31.08.2020.In: BOPI 2020, nr.8,
pp. 53-54.
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ISSN 2668-3229. Medalie de aur

GULEA, A., GRAUR, V., USATAIA, 1., GARBUZ, O., TAPCOV, V. New inhibitor of
proliferation of human rhabdomyosarcoma RD cells. In: The 1 4™ edition of EUROINVENT,
lasi, 26-28 May, 2022. Romania, 2022. ISSN 2668-3229. Medalie de argint.

GULEA, A., GRAUR, V., TAPCOV, V., GARBUZ, O., ANDRONACHE, L., CEBAN, E.,
GUDUMAC, V. Dichloro{methyl-N-(prop-2-en-1-yl)-2-[ 1-pyridin-2-yl)ethylidene]
hydrazinecarbimidothioate-N,N,N}copper compound, inhibiting the proliferation of human
rhabdomyosarcoma cells. In: The 14" edition of EUROINVENT, lasi, 26-28 May, 2022.
Romania, 2022. ISSN 2668-3229. Medalie de aur.

GULEA, A., GRAUR, V., USATAIA, 1., GARBUZ, O., TAPCOV, V. New inhibitor of
proliferation of human rhabdomyosarcoma RD cells. In: Salonul International de Inventii
INVENTICA 2022, editia a 26-a, lasi, 22-24 iunie 2022. Romaénia, 2022. Medalie de aur.
GULEA, A., GRAUR, V., TAPCOV, V., GARBUZ, O., ANDRONACHE, L., CEBAN, E.,
GUDUMAC, V. Dichloro{methyl-N-(prop-2-en-1-yl)-2-[1 -pyridin-2- yl)ethylidene]
hydrazinecarbimidothioate-N,N,N}copper compound, inhibiting the proliferation of human
rhabdomyosarcoma cells. In: Salonul International de Inventii INVENTICA 2022, editia a
26-a, lasi, 22-24 iunie 2022. Romaénia, 2022. Medalie de aur.

GULEA, A., GRAUR, V., GARBUZ, 0., CEBAN, E., USATAIA, 1., TAPCOV, V.,
ANDRONACHE, L., GUDUMAC, V. New molecular inhibitors of proliferation of human
Rhabdomyosarcoma RD cells. In: Salonul International de Inventii si Inovatii , Traian
VUIA”, editia a VIII - a, Timisoara, 08-10 octombrie 2022. Roménia, 2022. Medalie de
aur.

GULEA, A., GRAUR, V., TAPCOV, V., BALAN, G., LOZAN, V. New antibacterial agent
against Acinetobacter baumannii. In: Salonul International de Inventii si Inovatii ,, Traian
VUIA”, editia a VIII - a, Timisoara, 08-10 octombrie 2022. Roménia, 2022. Medalie de
aur.

PANTEA, V., ANDRONACHE, L., SARDARI, V, FULGA, A., SVET, 1., GAMANIUC,
M., GHINDA, S., POPA, V. Method for assessing the influence of biologically active
substances on hydrogen sulphide production capacity by a biological tissue. In: Salonul
International de Inventii INVENTICA 20 22, editia a 26-a, lasi, 22-24 iunie 2022. Romaénia,
2022.

PANTEA, V., ANDRONACHE, L, SARDARI, V., FULGA, A., SVET, 1., GAMANIUC,
M., GHINDA, S., POPA, V. Method for assessing the influence of biologically active
substances on hydrogen sulphide production capacity by a biological tissue. In: Salonul
International de Inventii INVENTICA 2022, editia a 26-a, lasi, 22-24 iunie 2022. Romania,
2022.

GULEA, A., GRAUR, V., GARBUZ, 0., CEBAN, E., USATAIA, 1., TAPCOV, V.,
ANDRONACHE, L., GUDUMAC, V. Noi inhibitori de proliferare a celulelor
rabdomiosarcomului uman de linia RD. In: Salonul International al Cercetarii Stiintifice,
Inovarii si Inventicii PRO INVENT, editia a XX-a, 26-28 octombrie 2022, Sala Polivalenta
BT Arena, CLUJ-NAPOCA. Romania, 2022. Medalie de aur.

GULEA, A., GRAUR, V., TAPCOV, V., BALAN, G., LOZAN, V. Nou agent antibacterian
impotriva Acinetobacter baumannii. In: Salonul International al Cercetarii Stiintifice,

47




Inovarii §i Inventicii PRO INVENT, editia a XX-a, 26-28 octombrie 2022, Sala Polivalenta
BT Arena, CLUJ-NAPOCA. Romania, 2022. Medalie de aur; Medalia de aur
Universitatea Politehnica Bucuresti.

49. TODERAS, 1., GULEA, A., GUDUMAC, V., ROSCOV, E., GARBUZ, O. Metoda de
apreciere a toxicitatii substantelor chimice. In: Salonul International al Cercetdrii Stiintifice,
Inovarii §i Inventicii PRO INVENT, editia a XX-a, 26-28 octombrie 2022, Sala Polivalenta
BT Arena, CLUJ-NAPOCA. Romania, 2022. Medalie de aur.

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

1.  CTPYKTYPHAS BUOXUMUSI. PykoBOoACTBO K MPaKTHYECKUM 3aHATHAM /IS CTYAECHTOB
nepBoro kypca. Kumunsy,(Autori: [IPOTOIIOII C., TATAIIOK O., TABPWIIOK JI.,
JIBICBIM JI., BOBKOBA C., CTPATYJIAT C., AMBPOC A. TJIOBA II,
CUMHOHUKD E., CAPJAPH B., TUMEPKAH T., JIABAP K., ®YJIT'A A., KYPJIAT
C., [TIABJIOBCKH E., TIOITA B., KOPELIKM A.). Tipogr. , Foxtrot”, 2020.- 63c. ISBN
978-9975-89-153-0.

2. Ghid de laborator clinic in practica medicala/ L. TIBIRNA, R.BUGAI, V.GUDUMAC, V.
TIBIRNA: Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al RM. USMF Nicolae
Testemitanu. — Chisindu: Medicina.2020 (Tipogr.Print-Caro). — 264 p.

3. IIPOTOIIOII C., TATAJIIOK O., TABPUJIIOK JI., JIBICKIKA JI., BOBKOBA C.,
CTPATVYIJIAT C., AMBPOC A., TJIOBA II., CMUMUHUOHUKD E., CAPIAPH B.,
TUMEPKAH T., JIAZAP K., ®VJII'A A., KYPJIAT C., [TABJIOBCKH E., TIOIIA B.,
KOPEIIKN A.CTPYKTYPHAS BUOXMMMHUS. PykoBoACTBO K MPAKTHYECKUM 3aHSTHSIM
JUISL CTYJIEHTOB IepBoro kypca. Kumunay, Tipogr. ,,Foxtrot”, 2020.- 63c. ISBN 978-9975-
89-153-0.

4. Ghid de laborator clinic in practica medicalad/ I.Tibirna, R.Bugai, V.Gudumac, V. Tibirna:

Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al RM. USMF Nicolae Testemitanu. —
Chisindu: Medicina.2020 (Tipogr.Print-Caro). — 264 p.

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice
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Anexa nr. 3
Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023
Cifrul proiectului: 20.80009.5007.10

USM
Anul Finantarea planificata Finantarea Executata Cofinantare
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 1153,5 1153,5 50,0
2021 1153,5 1153,5 50,0
2022 1153.5 1153,5 50,0
2023 1367,1 1367,1 -
Total 4827,6 4827,6 150,0
USMF
Anul Finantarea planificata Finantarea Executata Cofinantare
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 1308,6 1308,6
2021 1308,6 1308,6
2022 1308,6 1308,6
2023 1507,4 1507,4
Total 5433.2 5433.2

Conducitorul de proiect GULEA Aurelian

Data: 29.12.23

LS
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la data de 31 decembrie 2023)

Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023
Lista executorilor, potentialul stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de cercetare pe
durata Programului de stat (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura executorilor

Cifrul proiectului 20.80009.5007.10

Anexa nr. 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023

Sy PrCRg . Anul Titlul Nor i Data Data
Nr. (conform contractului .. e . munca conform O b e
nasterii | stiintific ; angajarii eliberarii
de finantare) ’ ’ contractului
1. Gulea Aurelian 1946 Dr. hab 1 03.01.2020 | 31.12.2023
2. Graur Vasilii 1989 Dr 1 03.01.2020 | 31.12.2023
3. Rusnac Roman 1992 Dr 1 03.01.2020 | 31.12.2023
4. Garbuz Olga 1978 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
5. Sirbu Angela 1971 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
6. Tapcov Victor 1958 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
7. Bulimestru lon 1971 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
8. Sova Sergiu 1958 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
9. Cotovaia Aliona 1971 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
10. Birca Maria 1959 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
11. Popa Nelea 1980 master 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
12. Usataia Irina 1993 master 1 03.01.2020 | 31.12.2023
13. Ulchina lanina 1995 master 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
14. Cebotari Diana 1995 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
15. Sofroni Dumitru 1956 Dr. hab. 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
16. Sofroni Larisa 1962 Dr. hab. 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
17. Petrenco Piotr 03.01.2020 | 30.03.2020
1952 Dr 0.25 deces
18. Lozan Vasile 1957 Dr 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
19. Barba Alic 1958 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
20. Railean Nadejda 1975 - 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
21. Ciumacov lurii 1952 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
Echipa USMF

1. Gudumac Valentin 1941 Dr. hab 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
2. Riavneac Victor 1950 Dr. hab 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
3. Matcovschi Valeriu 1958 Dr. hab 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
4. Ginda Sergiu 1948 Dr. hab 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
3. Lisii Dan 1974 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
6. Sardari Veronica 1973 Dr 1 03.01.2020 | 31.12.2023
7. Andronache Lilia 1968 Dr 1 03.01.2020 | 31.12.2023
8. Smesnoi Valentina 1975 Dr 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
9. Mihalciuc Olga 1978 Dr 1 03.01.2020 | 31.12.2023
10. Svet Inna 1976 - 1 03.01.2020 | 31.12.2023
11. Pantea Valeriana 1973 - 1 03.01.2020 | 31.12.2023
12. Cotelea Veronica 1986 - 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
13. Nicolau Eugeniu 1985 - 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023
14. Fulga Ala 1977 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
15. Gamaniuc Marina 1981 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
16. Dorosenco Stanislav 1986 - 0.25 03.01.2020 | 31.12.2023




17. Pousoi Cristina 1988 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023

18. Burac Mihaela 1988 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023

19. Lazar Cornelia 1985 - - - -

20. Vames Andrei 1990 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023

21. Andronic Luminita 1989 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023

22, Rusu Mariana 1993 - 0.5 03.01.2020 | 31.12.2023
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform proiectului 33 %

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2023
Nume, . Titlul Norma de munca Data
Nr Anul nasterii e . O
prenume ’ stiintific conform contractului angajarii
1. Lozan Vasile 1957 Dr. hab. 0,25 01.07.2023
2. Istrati Dorin 1975 Dr 0,25 01.07.2023

Responsabil de proiect din partea USMF  GUDUMAC Valef

Conducitorul de proiect GULEA Aurelian
Data:  29.12.23

LS
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Anexa nr.6
Informatii suplimentare

Proiecte de cercetare castigate de citre membri echipei (2023).
1) Proiectul institutional 2024-2027.

Titlul subprogramului: Sinteza si studiul materialelor noi in baza combinatiilor complexe
cu liganzi polifunctionali si cu proprietiti utile in medicini, biologie si tehnica.

2) Proiectul international 01 octombrie 2023 - 31 august 2024.

In perioada anului 2023 a fost castigat un proiect de cercetare international al Agentiei
Universitare a Francofoniei in Europa centrald si orientala (AUF ECO) — ,,Apel la proiecte 2023:
Sustinerea echipelor de cercetare din Europa centrald si orientala SER-ECO” — echipele de
cercetitori de la Universitatea de Stat din Moldova si Universitatea Babes-Bolyai din Cluj-
Napoca, Roménia. intitulat: ,,Synthése et analyse de dérivés organiques a base de fluorénone
pour des applications en biologie” / ,,Sinteza si analiza derivatilor organici pe baza de
fluorenona pentru aplicatii in biologie”.

3) A fost depus o cerere de proiect comun cu titlul: Senzori de temperaturd si presiune cu
capacitate de raspuns multiplu cu detectie fara contact si contact. Cod depunere: PN-IV-P8-8.3-
ROMD-2023-0351.



MINISTERUL EDUCATIEI SI
CERCETARII AL
REPUBLICII MOLDOVA

MINISTRY OF EDUCATION AND
RESEARCH OF
THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT

MOLDOVA STATE UNIVERSITY
DIN MOLDOVA

MD-2009, mun. Chisinau
str. A.Mateevici 60
tel.: (+373) 22244821, fax: 22244248
www.usm.md, email: rector@usm.md

MD-2009, Chisinau
A.Mateevici str. 60

www.usm.md, email: rector@usm.md

phone: (+373) 22244821, fax: 22244248

CONSILIUL STIINTIFIC al USM

EXTRAS
din proces-verbal nr.3
al sedintei din 27 decembrie 2023
a Consiliului Stiintific al Universitatii de Stat din Moldova

Au fost prezenti: ﬁ’ membri din ﬁ

Obiect de referinti:
Aprobarea rapoartelor stiintifice finale ale proiectelor din cadrul Programelor de Stat

Ca urmare a prezentarii publice se aprobd rezultatele stiintifice finale (2020-2023),
obtinute in cadrul proiectului din cadrul Programelor de Stat Produse noi, inovative cu
performante remarcabile in medicina (biofarmaceutica). Elucidarea mecanismelor
moleculare si celulare ale actiunii acestor produse noi si argumentarea JSolosirii lor la
eficientizarea tratamentului unor patologii, cu cifrul 20.80009.5007.10, conducitor de proiect
GULEA Aurelian.

Presedintele Consiliului Stiintific,
profesor universitar

Secretar al sedintei Aﬂ




