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| Scopul cercetaril
( schizofrenie aflati sub (ratament de intretinere cu

valuarca terapiilor adjuvante la pacientii €1
a calitatii vietil.

antipsihotice pentru reducerea simptomelor clinice i imbunatatire
5 Obiectivele cercetirii

Obiectivul 1.
ant si neuromodulator al terapitlor

Analizarea cfectului antiinflamator. neuroprotectiv. antioxid
adjuvante si eficacitatea asupra simptomelor schizofrenic
Obiectivul 2:

[ficacitatea tratamentului adjuvant functie de varsta pacientilor
Obiectivul 3:

Srabilirea corelatiilor doza-efect in tratamentul adjuvant

Obiectivul 4:

Stabilirea modificarii parametrilor clinici functie de tipul de tratament adjuvant.
propunerea de screening precoce la etapa prodromald a schizofrenici

Obiectivul 5:
Stabilirea influentei duratei tratamentului adjuvant asupra parametrilor clinici

Obiectivul 6:

Fvaluarea si

Elaborarea unui algoritm de interventie la pacientii cu schizofrenic

Obiectivul 7

Stabilirea influentei tratamentului adjuvant asupra impactului social si economic in schizofreni¢

Obiectivul 8

Efectul terapiilor adjuvante in schizofrenie asupra indicelui de calitatea a vietii

3. Actiunile planificate

Pentru anul 2024

Publicarea a 3 articole in reviste cu factor de impact
Diseminarea rezultatelor la o conferintd internationald
Perfectionarea structurii tezel

Elaborarea si definitivarea cadrului teoretic si conceptual al tezei
Actualizarea bibliografiei pe baza celor mai recente studii (inclusiv meta-analize si umbrella

I

reviews)

Colectarea si analiza datelor

7. Participarea la cursuri de formare in analiza datelor
3
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Stabilirea colaborarilor internationale

Pentru anul 2025

I. Publicarca a 2 monografii

Y. Diseminarea rezultatelor la 2 conferinge internationale

3. Publicarea a 2 articole in reviste cu factor de impact

4. Finalizarea analizei statistice si interpretarca aprofundatd a datelor

S. Integrarea rezultatelor in capitolele finale ale tezei (rezultate, discutii)
6. Redactarea finald a tezel

4. Actiuni realizate

|. Obtinerea acceptului comitetului de eticd al USMEF .. Nicolac¢ Testemitanu™ pentru cercelare

2. Colectarea datelor relevante pentru tema tezel. utilizand metodele aprobate.

3. Elaborarea si perfectarea celor 7 capitole ale tezei. conform structurii metodologice.

4. Realizarea analizei statistice a datelor obtinute i integrarca acesteia in teza finala.

5. Initierea colaborarii stiintifice cu Stanley Research Institute (SUA) In domeniul
schizofreniei.

6. Participarea la dezvoltarea programului de e-learning pentru s hizofrenie. in cadrul
proiectului moldo-elvetian MENSANA. in colaborare cu USMF ..Nicolae Testemitanu'.
https://www.youtube.com/watch?v=PCla63And| E&list=PLAJsv3RJSvbiPiGH) EQLXO03N
7Witw0i14dG&index=6

7. Publicarea cercetarilor in reviste cu factor de impact si prezentarea la conferinte si expozitii

internationale si nationale.

5. Rezultate obtinute

In perioada 2024-2025. proiectul a generat o serie de rezultate stiintifice care au fost axat¢ pe mai
multe directii paralele de cercetare, dar care au prezental (rasaturi de interconexiune.

I. Aceastd directie de cercetare s-a axat pe rolul inflamatiei in schizofrenia.

Rezultate conceptual-teoretice: S-a constatat relatia intre inflamatie i neurotransmisia cerebrala.
influenta antipsihoticelor aupra proceselor inflamatorii §i a simptomelor clinice in diferite faze ale
schizofreniei. Modificarile unor citokine cum ar fi 1L-10. IFN-y , IL-6, TNF-o. au semnificatie
statistica si reflectd importanta citokinelor in patofiziologia schizofreniei. posibil in calitate de
markeri pentru identificarea diferitelor etape ale schizofreniei, Activarea citokinelor este legatd de
aparittia disfunctiilor cognitive, inclusiv a memoriei si atentiei. La fel s-a constatat ¢d inflamatia (
prin nivelul de cytokine proinflamatorii) joacd un rol esential in severitatea si manifestarea bolil.
Corelatiile diferite pentru simptomele negative i pozitive sugereaza ¢ procesele biologice sunt
distincte. oferind potentiale directii pentru terapii tintite.Conform datelor, citokinele TNF-a. pare sa

contribuie la deteriorarca capacitatilor cognitive, iar 1L-0 coreleaza diferit functie de prezenta
4
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simptomelor positive sau negative din schizofrenie ceca ce ar pulea fi relevant pentru interventiile
terapeutice menite sa reducd aceste simptome.

Rezultate analitice si statistice: A fost cfectuata analiza sub forma de reviu sistematic a
substantelor antiinflamatorii ca tratament adjuvant la antipsihotice. inclusiv analiza statistica
multivariatd a minociclinei. acidului acetilsalicilic st a celecoxibului, Din diagrama de dispersie s-a
constatat ¢a aspirina poate fi foarte eficientd la inceput. dar efectul nu se mentine pe termen lung.
Celecoxib ofera beneficii in primele saptamani, dar eficienta scade ulterior, iar minociclina ar¢ un
efect modest. dar stabil. posibil mai potrivitd pentru tratament pe termen lung. A fost efectuata
corelarea dintre parametrii proinflamatori ( 1L-6. TNF. CRP) si indicatorii de calitatc a vietii. Astfel.
se contureaza importanta factorilor inflamatori in calitate de markeri pentru anumite ctape ale
schizofreniei, dar si potentialul interventiilor adjuvante antiinflamatorii in tratamentul bolii.
Raspunsul therapeutic ramane ridicat indiferent de variatia varstel. Viarstele pacientilor au variat
intre 19 si 47,3 ani, insa raspunsul clinic a fost pozitiv in pesie 3% din studii. indicand cd varsta nu
este un limitator major al eficientei tratamentului adjuvant antiinflamator. Durata tratamentului mai
lungd nu garanteaza un raspuns mai bun. Tratamentc scurte Cu aspirind (68 saptamant) sau
celecoxib (5-8 saptamani) au generat raspunsuri clinice positive. Cele mai bune rate de raspuns au
fost in terapii combinate.

ocondriala si dezechilibrul

II. A doua directie de cercetare a fost axata pe disfunctia mit
lor grasi polinesaturati.

fosfolipidic ca mecanisme etiopatogenetice in schizofrenie si implicarca acizl

niacinei si stresului oxidativ in tranzitia cétre psihoza.
Rezultate conceptual-teoretice: Investigatiile asupra pacientilor aflati la primul episod

psihotic au identificat anomalii mitocondriale apdrute inainte de tratamentul antipsihotic. Desi atat
antipsihoticele tipice. cét si cele atipice pot altera functia mitocondriala. modul de actiune difera
intre ele. In general, medicamentele tipice exercitd O inhibitie mai pronuntatd asupra functiel
mitocondriale si induc stres oxidativ mai mare decat cele atipice. Aceasta a fost evidentiatd prin
modificari ale potentialului membranei mitocondriale. Antipsihoticele scad intensitatea simptomelor

psihotice. dar efectul este nesemnificativ pentru simptomele negative si cognitive.
Rezultate analitice si statistice: Analiza comparativa 2 terapiilor adjuvant¢ cu tintd

mitocondriala ( 13 substante ) in schizofrenie sugereaza efecte de la mici la moderate asupra
simptomatologiel, cu variatii dependente de interventie si de domeniul de rezultat evaluat. N-
acetilcisteina (NAC) se remarca printr-un profil de eficacitate consecvent i statistic semnificativ pe
simptomatologia totala, simptomele negative i psihopatologia generald (nivel de dovezi A). ceea ce
sustine rolul sau de candidat adjuvant robust in completarea antipsihoticelor standard. Sarcosina
evidentiazd un beneficiu moderat asupra simptomelor totale si negative (nivel B). Citicolina s1 L-
lizina indica efecte aparent mari asupra simptomatologici lotale. insa baza de dovezi rimane limitatd
(nivel B/C), impunand confirmare prin studii controlate suplimentare §i standardizare a dozelor i a
duratei interventiei. Extractul de ginkgo biloba arata un efect mic—-moderant asupra simptomelor
negative (nivel B), coerent Cu mecanismele sale antioxidante si de sustinere a functiei mitocondriale.
in ceea ce priveste acizii grasi omega-3, datele sunt eterogenc. in episoadele acute se observa un
efect modest, dar semnificativ, in timp €€ 1 formele cronice efectul este minim si nesemnificativ.
Harta termica aratd ca citicolina are cea mai marc valoare a efectului standartizat (SMD ), nivel de
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evidentd moderata (B). siguranta ridicatd si compatibilitate bund. N-acetilcisteina NAC ramane cel
mai sus la nivelul dovezii (A = 3). cu SMD moderat-mare si profil foarte bun de siguranta si
compatibilitate. Omega-3 prezintd eficacitate  moderata si profil de siguranfd  excellent,
compatibilitate buna cu antipsihotice. Sarcosind are eficacitate mai micd §i siguran(a moderata (2).
dar compatibila cu antipsihotice. Ginkgo biloba are sigurantd excelenta. compatibila si nivel de
evidentd B, dar are lipsa date SMD. Astfel s-a constatat ¢ la pacientii cu schizofrenie disfunctia
mitocondriald reprezintd un clement essential patogenetic. iar simptomele cognitive si negative se
asociaza cu aceste mecanisme patologice.

Simbol | Nivel de dovezi Descriere

A Metaanalizi de studii | Dovezi solide bazate pe analize sistematice S
clinice randomizate | metaanalize ale studiilor RCT. cu rezultate
(RCT) statistice semnificative si reproductibile.

——

B Studii clinice | Dovezi moderate provenite din studii RCT
randomizate (fard | izolate. dar fara integrare in metaanalize.
metaanalizd) Necesita confirmare suplimentara.

6 Date preclinice sau studii | Dovezi preliminare bazate pe modele animale.
clinice limitate cercetdri in vitro sau studii clinice de scard mica

/ cu design limitat. Interpretarea trebuie facutd cu
precautie.

[II. A treia directic de cercetare s-a referit la efectele neuromodulatorii, neuroprotective si
timostabilizante ale estradiolului. Actiunea asupra activitdtii mitocondriale. Efectele clinice la

pacientii cu schizofrenie. Aplicarea estradiolului ca terapie adjuvanta.

Rezultate conceptual-teoretice: A fost construitd relatia prezumptiva reciprocd intre antipsihotice.
simptomele negative si nivelul de estradiol. Functia dopaminergica influenteaza nivelul de estrogen
si deasemenea, existd o legaitura reciprocd care implicd mai multe mecanisme. Estrogenii crese
sensibilitatea dopaminergica a receptorilor D2/D3 la nivelul ariei tegmentale ventrale (VTA). care
face parte din calea mezolimbica, asociatd cu simptomele pozitive si din calea mezocorticala.
asociata cu simptomele negative si cognitive.

Rezultate analitice si statistice: In metaanaliza proprie efectuatd s-a constatat ca estradiolul
transdermic adjuvant are un efect benefic modest dar semnificativ asupra simptomelor pozitive.
generale §i totale PANSS, cu o consisten(d ridicatd intre studii si fard heterogenitate statisticd.
Simptomele negative au prezentat o ameliorare redusd, confirmand dificultatea tratdrii acestui
domeniu simptomatic in schizofrenie. Impactul clinic cel mai evident a fost observat la doza de 200
ug/zi.Rezultate asemanatoare au aratat analiza statisticd a modulatorilor selectivi ai receptorilor de
estrogen; raloxifenul adjuvant in tratamentul schizofreniei este asociat cu imbunatatirea simptomelor
pozitive, negative si generale PANSS. Analiza subgrupului de vérsta =38 ani in studiul Weiser (2019)

aritat o reducere semnificativd a scorului PANSS la pacientele tratate cu estradiol comparativ cu placebo.
Rezultatele constatate: Estradiol: Mean = 14; SD = 2,6; N = 95 Placebo: Mean = 159; SD = 33; N =
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93:|.)il.‘crcnta medie (MD) = =190 puncte (IC 95%: -2.75 la ~1.05). cu un nivel ridicat de semnificatic
statisticd (p < 0,0001). Heterogenitate: nu este aplicabild, intrucat datele provin dintr-un singur studiu.
Rcz.ultatclc sugereazd ¢a estradiolul transdermic este eficient in reducerca simptomatologiei psihotice $i la
pacientele cu varsta =38 ani. cu un efect moderat, dar robust statistic

IV. A fost analizat potentialul exosomilor in diagnosticul. evolutia si tratamentul schizofreniel §i
calitatea de markeri biologici in schizofrenie.

Rezultate conceptual-teoretice; S-a constatat ¢d exosomii pot avea performantd diagnostica. iar
microARN-urile exosomale reflectda mecanismele patologice cheie ale schizofreniei: disfunctia
mitocondriald (miR-137). componenta imuna si inflamatorie (miR-223). disfunctia sinaptica (miR-
146a-5p) si raspunsul farmacologic (miR-675-3p. miR-203a-3p). Aceste molecule pot sta la baza
unor panouri diagnostice si prognostice noi, capabile s imbundtdjcasca stratificarea pacientilor si
personalizarea terapiei. Performanta diagnostica a biomarkerilor exozomali prezintd variabilitate in
functie de stadiul bolii. Valorile AUC variazd intre 75.3% si 99%. cu 0 medianad de 89.5%.
Intervalul intercuartilic (IQR) cuprinde jumitatea centrald a valorilor AUC. cee ace inseamna ca
50% dintre testele exozomale au avut AUC intre 82,7% si 91.0%.

Rezultate analitice si statistice: In ansamblu. biomarkerii exozomali au ardtat capacitate
diagnosticad bund: AUC in jurul 0.87-0,90 . sensibilitate/specificitate in jur de 80 . Rezultatele
indicd faptul ca markerii exosomali sunt utili pentru diagnosticul diferential al schizofrenicl. cu

eficientd sporitd atunci cdnd sunt integrati intr-un panou multiparametric impreuna cu alte date
clinice .

V. A fost analizat e dificultatile de diagnostic precoce a schizofrenici a etapa prodromala

Rezultate conceptual-teoretice: Aceastd directie de cercetare s-a axat pe evidentierea simptomelor
la etapa starii prodromale a schizofreniei si a riscului pentru psihoza. Sindromul simptomelor
pozitive atenuate la etapa de debut corespunde in 85% dintre cazuri.

Rezultate analitice si statistice: Pentru evaluarea eficacitatii instrumentlor de screening si
diagnostic in stadiului prodromal al schizofreniei au fost utilizati parametrii de sensibilitate si
specificitate. Analiza comparativa a performantei instrumentelor de screening si diagnostic in stadiul
prodromal al schizofreniei a evidentiat diferente semnificative intre instrumentele bazate pe interviu
clinic structurat si cele bazate pe autoevaluare. Structured Interview for Prodromal Syndromes
(SIPS) a prezentat cea mai inaltd acurate(c globald. cu un AUC de 0.87 si valori ale sensibilitatii

raportate constant la 100%, asociate cu specificitati intre 71% si 74%.

in baza datelor adunate a fost propus un algoritm de screening si de interventie precoce la ctapele
yrodromala si de risc inalt pentru psihozi ale bolii.

5 Diseminarea rezultatelor in perioada 2024-2025

La conferinte internationale
|, Congresul 38 al Asociatiei Europene de Psihofarmacologie (ECNP), 11-14 octombrie 2025.

Amsterdam, Olanda.
2. Conferintd a 7-¢a Internationald privind Nanotehnologiile si Ingineria Biomedicala
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7-10 octombrie 2025. Chisindu, Republica Moldova.
3, Congresul 37 al Asociatiei Europene de Psihofarmacologie (ECNP). 21-24 septembrie 2024,
Milano, ltalia
4. Congresul European de Psihiatrie . 6-9 aprilic 2024. Budapesta. Ungaria
S. Congresul al 4-lea International al Societatii Psihiatrilor. Narcologilor. Psihoterapeutilor St
Psihologilor Clinicieni (SPNPPC) din Republica Moldova si a 8-a Conferin{a Est-Europeand de
Sandtate Mintala .In and Out of Your Mind™, Chisinau. Republica Moldova. 10-13 octombric
2024.
Conferinte nationale cu participare internationali
8. Conferinta-satelit .Noi Orizonturi in Sanatatea Mintala™ in cadrul Congresului aniversar cu
participare internationala ,.80 de ani de inovaie in sanatalc si educatie medicald. 20~23 octombrie

20235, Chisindu, Republica Moldova
Conferinte nationale in striinitate
9. Congresul National de Psihiatrie. editia a 1X-a. 19-23 martie 2025. Sibiu. Romania
10. Conferinta nationala .. NoAddict™, 24-27 aprilic 2024. lasi, Romania
1 1. Conferinta Nationala ..Depresia — perspective psihopatologice i reflexia sa sociald”
din cadrul Zilelor Institutului de Psihiatrie ..Socola™ 02-05 octombrie 2024, lasi. Romania.

7. Impactul stiintific

Au fost aprofundate cunostintele referitoare la mecanismele care stau la baza disfunctiilor
membranale si mitocondriale moleculare, metabolice. ‘nflamatorii in schizofrenie i care s asociaza
clinic cu etapa prodromala si de risc inalt pentru psihoza si etapele de evolutie ale bolii. Aceasta
oferd oportinitdti aplicative 1n gestionarea tratamentu ui. Interventiile adjuvante propusc sc implicd
in mecanismul patogenetic al schizofreniei in paralel cu efectul preponderent dopaminergic al
antipsihoticelor in schizofrenie. Lucrarca oferd o abordare inovativa a gestiondrii schizofreniel. Se
propun criterii de screening sl diagnostic precoce a bolii, dar si interventii tintite, patogenetice care
se constata in schizofrenie. Aceastd abordare vine sé reduca simptomele bolii §i 83 amelioreze indicli
de calitate a viatii pacientilor conform cu analiza statistica efectuatd. In ansamblu. au fost

valorificate 5 directii de baza:

1. Evidentierea si analiza statistica a proceselor pro- §i antiinflamatorii legate de debutul si evolutia
schizofreniei si specificitatea functie de etapele schizofreniel.

7 Analiza disfunctiei mitocondriale si a proceselor patologice la nivel de membrand celulard ca
substrat patogenetic in schizofrenie si propuneréa unor intervenatii tintite adjuvante tratamentului cu

antipsihotice.

3. Au fost propusi markeri biologici si clinici specifici care valideaza riscul pentru psihozd in
schizofrenie si predictibilitatea raspunsului la tratament. A fosl analizat rolul exosomilor in

diagnosticul si interventia personalizatd in schizofrenie.



4. A fost analzat efectul neuromodulator al estradiolului asupra grupului de pacienti de sex feminin

la clapa de postmenopauzd in schizofrenic. Acumularea de dovezi a condus la concluzia rolului

protectiv §i antidopaminic al estradiolului in dezvoltarea initiala a schizofrenier.

. b ‘ ' ‘ ¢ sktia ‘ alA
5. A fost propus un algoritm de screening. diagnostic §i interveniic la etapa prodromald a
schizofreniei functie de tipul de sindrom clinic.

Impactul social si economic

Stabilirea mecanismelor patobiologice in schizofrenie a permis screeningul precoce Sl abordarea

unor interventii tintite patogenetice. Aceasta contribuic la «ciderea recaderilor si a simptomelor
atii pacientilor cu schizofrenie.

clinice. inclusiv a simptomelor negative care sunt cauza dizabilit
reinsertia sociala a

Reducerea spitalizarilor este menit sd contribuie la impactul economic.
pacientilor si mentinerea indicilor de calitate a vietii.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementaril proiectului

In cadrul realizarii proiectului de doctorat, au fost stabilite si mentinute relatii de colaborare cu mai
multe institutii si specialisti din Republica Moldova, car¢ au contribuit la derularea activitailor
stiintifice, metodologice si analitice. Activitatile de colaborare au ‘1clus consultanta de specialitate.
schimb de date stiintifice, suport metodologic si participare la evaluarea critica a rezultatelor.

Colaborare cu Catedra de sanitate mintala, psihologie medicald si psihoterapie in vederea
consultantei clinice privind mecanismele patobiologice ale schizofreniei. interpretarea datelor Si

evaluarea relevantei clinice a concluziilor.
Laboratorul de sanatate mintald in procesul de evaluare si analiza clinic a datelor
IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie in implementarea tratamentului adjuvant cu estradiol

Centrele Comunitare de Sanitate Mintala prin contributia la evaluarea aplicabilitatii clinice a
instrumentelor de screening

9. Colaborare internationala

Implementarea proiectului a beneficiat de colaboriri si interactiuni internationale care au contribuit
la imbunatatirea calitatii stiintifice, la validarea rezultatelor si la integrarea cercetdrii in contextul
european. Au fost realizate urmatoarele forme de colaborare:

| Un acord formal de colaborare a fost semnat intre Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
_Nicolae Testemitanu” gi Stanley Medical Research Institute (SUA).( Nr. 20 din 29.10.2024)
conform planului de postdoctorat. avand ca obiectiv facilitarea schimbului stiintific si a initierii
unor directii comune de cercetare. Acest acord creeaza premisele pentru continuarea investigatitlor
clinice in domeniul schizofreniei, cu accent pe mecanismele patogenetice. biomarkeri diagnostici si

interventii terapeutice inovatoare.



5 De asemenea. in anul 2025 a fost initiatd o colaborare cu specialigti din cadrul Universitati din
| cipzig. Germania, care au oferit training avansat in evaluarea statistica, prelucrarea §i interpretarca
datelor clinice. Activitatile de formare au vizat consolidarea competentelor metodologice necesare
pentru analiza seturilor complexe de date generate in cadrul studiilor clinice din proiect.

3. Participare la conferinte stiintifice internationale ( European Psychiatric Association (EPA)
Congress, EUROINVENT - European Exhibition of Creativity and Innovation. International
Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering (ICNBME) - Springer [FMBE
Proceedings. congrese internationale din Milano. Amsterdam)

4, Ca impact al publicatiilor. invitatii de participare cu prezentari la conferinte internationale
10. Dificultati in realizarea proiectului

In procesul de implementare a proiectului au fost identificate mai multe dificultati de naturd
financiard, metodologici si altele care au influentat ritmul si volumul activitatilor planificate.

Dificultiti financiare

o Taxele mari de publicare in reviste indexate Web of Science si SCopus. in special in cele cu
factor de impact ridicat, au limitat posibilitatea disemindrii rapide a rezultatelor.

o Taxele de participare la conferintele internationale (in special cele organizate in UE)

Dificultiti organizatorice

« Durata mare a procesului editorial cu perioade de asteptare de 3—12 luni. Necunoasterea

acestor fenomene la inceputul perioadei de postdoctorat ar putea limita activitatea de
publicare.

e Acces limitat la unele baze de date internationale

Dificultidti metodologice

o Evaluarea statistica complexi a datelor a necesitat expertiza suplimentard. inclusiv training
specializat.

Dificultiti legate de resursele umane

o Sarcinile suprapuse

1. Recomandari stiintifice / de cercetare

« Continuarea studiilor asupra biomarkerilor moleculari i inflamatori in schizofrenie.
« Extinderea cercetdrilor privind disfunctia mitocondriala, stresul oxidativ i metabolismul
energetic.
« Dezvoltarea unui panel integrativ de biomarkeri (genetic, metabolic, imagistic).
. Necesitatea studiilor cu loturi mai mari pentru validarea rezultatelor.
10



Extinderea colaboranii intermationale pentru studii multicentrice.
Implementarea protocoalelor de screening pentru risc psihotic in asistenfa primard s
promovarea colabordrii intre specialijtii din sanatatea mintala si medicina de familie

Utilizarea telemedicinei in monitorizarea pacientilor,
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Ancxa |
Lista luerdrilor stiintifice, stiintifico-metodice §i didactice

publicate in anul 2024-2025 in cadrul proiectului

" Efecte clinice ale tratamentului adjuvant asupra simptomelor schizofreniei”

I. Monografii (recomandate spre editare de consiliul gtiintific/senatul organizatiei din domeniile
cereetari §i inovarii)

. 1. monografii internationale

1.2. monografii nationale

1.2.1  LNastas, Larisa Boronin.. R.Cosulean et al. Telemedicina in  Ssanatatea
mintald.Monografie.Coordonator: Igor Nastas:USMF .. Nicola¢ Testemitanu™. Laboratorul
de sanatate mintala.-Chisinau:CEP Medicina.2024.-322 p.:fig..tab. ISBN 978-9975-82-399-
9. 1614.2+616.89]:004.7 T34

I.Nastas Schizofrenia. Mecanisme patobiologice si strategii de diagnostic precoce :
Monografie / Nastas Igor ; Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ..Nicolae
Testemitanu™. Catedra de sinatate mintald, psihologie medicald si psihoterapie. —

Chisinau : [S. n.]. 2025 (Bons Offices). - 118 p. : fig.. tab. Bibliogr.: p. 97-118 (313 1it.).
—[200] ex. ISBN 978-5-36241-511-2. 616.895.8-07 N 24

1id2

2. Capitole in monografii nationale/internationale

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

4. Articole in reviste stiintifice

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

41.1 Larisa Boronin, Larisa Spinei, Igor Nastas. Omega-3 fatty acids as adjuvant therapy in
mental disorders. In: Archives of the Balkan Medical Union Balkan Medical Union vol. 39.

no. 2, pp. 201-210 June 2024.Indexed in Scopus. hmgs://umbalk.org/omg;m-B-fatty-acids-as-
adjuvant-therapy-in-mental-disorders/

412 1. Nastas, L. Boronin, Results of skin tests and the effects of niacin in patients with
schizophrenia, Neuroscience Applied, Volume 3. Supplement 2, 2024, 105050.
ISSN 2772-4085. https://doi.org/10.1016/j.nsa.2024.105050. Indexed in Scopus.
htms://www.sci'eincedirect.com/scjence/ar;ivcle/pii/827724085240l 1153

4 1.3 Boronin, Larisa, Larisa Spinei, Igor Nastas. "Niacin Skin Test in Schizophrenia: A
Systematic Review." Archives of the Balkan Medical Union. vol. 60, no. 2. 2023.
pp.284-294. Indexed in Scopus.
https://doi.org/10.31 688/ABMU.2025.60.2.13
httj;s://umbalk.org/niacin-skin-test-in-schizop_hrenia-a-systematic-review/

4 1.4 Nastas, I. & Boronin, L. (2025). Estrogen Hormonal Therapy. Clinical Picture. and Course
of Schizophrenia and Postpartum Disorders: Review of the Current State of

12




4.1.5

4.1.6

4.2.1

4.3.1

4.1.2

‘vidence. Archives of Psvchiatry Research, 61 (2). 115-124. Indexed in Scopus.
https://doi.org/10.20471/may.2025.61.02.01

Yoronin. 1.. Nastas. 1. (2025). Statistical Analysis of Combined Screening and Diagnostic
Tests for Postpartum and Schizophrenia-Like Disorders. In: Sontea. V.. Tiginyanu. 1.
Railean. S. (eds) 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering. ICNBME 2025. IFMBE Proceedings. vol 135, Springer. Cham. Indexed in
Scopus. https://doi.org/10.1007/978-3-032-06497-4_4

Nastas, 1., Boronin, L. (2025). Statistical Analysis of Exosome Diagnostic Methods in
Patients with Schizophrenia. In: Sontea, V., Tiginyanu. .. Railean. S. (eds) 7th International
Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering. ICNBME 2025. IFMBE
Proceedings. vol 135. Springer. Cham. Indexed in Scopus. https://doi.org/10.1007/978-3-

032-06497-4_|

4.2. 1n alte reviste din strainatate recunoscute

Boronin Larisa, Spinei Larisa. Chihai Jana. Nastas Igor. Risks and Effects of Medicinal :
Plants as an Adjuvant Treatment in Mental Disorders during Pregnancy. 3 IgMin Res 195

(2025), https://doi.org/10.61927/igmin298.

4.3.1n reviste din Registrul National al revistelor de profil. cu indicarea calegorici

Nastas I, Boronin L. Mechanisms of niacin skin test pathogenesis in patients al clinical high
risk for psychosis and schizophrenia. Mold J Health Sci. 2024:11(4):54-61.
https://doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.09.

Nastas Igor, Chihai Jana, Boronin Larisa. High risk for psychosis and predictive markers
in schizophrenia. Manuscript received: 22.07.2025. Accepted for publication.

4.4. in alte reviste nationale

5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale

5.1. culegeri de lucréri stiintifice editate peste hotare

5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova

6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice

6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald

6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice najionale

7. Teze ale conferintelor stiintifice

7114

7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

Boronin L. Nastas I. Pros and cons of alternative therapy omega-3 fatty acids  during

pregnancy and lactation for mental problems. Eur Psychiatry. 2024 Aug 27:67(Suppl
1):S803. doi: 10.1 192/j.eurpsy.2024.1674. PMCID: PMC11860983. https://2024.¢pa-
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congress.org/wp-contenv/uploads/2024/08/EPA_67-51_web-v3.pdl

212 Nastas. L. Boronin L. "Results of skin tests and the effects of niacin in patients with
schizophrenia®.  37th  ECNP  Congress. 2124 September 2024,  Milan.  Naly.
https:/www.sciencedirect.com/science/article/pii/S277240852401 | 1537via%3Dihub
7.2.in lucrarile conferintelor stiintifice internagionale (Republica Moldova)

7.2.2  Boronin L., Nastas I. Inflammation markers in pregnancy and postpartum mental disorders.
A 8-a Conferinta Est-Europeana de Sandtate Mintald In and Out of Your Mind. al 4-lea
Congres International al SPNPPC _"Beyond borders: united for mental health”. Chisindu.
Moldova, 10-13 octombrie 2024. CZU: 616.895.8-08-036. Pag. 58a-58a. p.34.
hlms://conferimc.stiu.md/silcs/dcl‘aultlﬁlcs/cvcnimentc/CuIcgrcl/oZ()Bglond°/o2()Borders%
20United%20for%20Mental%20Health_compressed.pdf

7.2.3  Nastas 1.,Boronin L. Abnormal response to niacin in schizophrenia. A 8-a Conferintd kst-
Europeand de Sanitate Mintala In and Out of Your Mind. al 4-lca Congres International al
SPNPPC "Beyond borders: united for mental health". Chigindu. Moldova. 10-13 octombrie
2024. CZU: 616.895.8-08-036. Pag. 58a-58a.
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/C uIcgcrc_%?.OBC)'ond‘Vo2OBordcrs°/030Uﬂilc
d%20for%20Mental%20Health_compressed.pdf
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/214881

7.3. in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald

7.4. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale
Nota: vor fi considerate teze si nu articole materialele care au un volum de pana la 0.25 c.a

8. Alte lucriiri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1. carti (cu caracter informativ)

8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase. harti. albume. cataloage. tabele etc. (ca produse ale cercetdrii stiinifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualii, materiale la saloanele de
inventii

Drept de autor

9.1 Nastas, 1. Telemedicina ca tratament adjuvant in tulburdrile mintale severe. Gestionarea
schizofireniei. Seria OS, nr. 8232, inregistrat la 18.06.2025, cererea nr. 3038. Autor: Nastas
Igor, IDNP 0952806892261. Titularul drepturilor patrimoniale: Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ..Nicolae Testemitanu™, Republica Moldova, IDNO 1007600000794.

9072  Nastas, . Determination of pathogenetic mechanisms in the niacin skin test for patients with

high clinical risk of psychosis and schizophrenia in the Republic of Moldova. Seria OS. nr.
8139, 26 februarie 2025. Autor: Nastas Igor, IDNP 0952806892261.
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tice in testul cutanat cu niacin la pacientii

0.3 Nastas, .Determinarea mecanismelor patogene
blica Moldova. Seria OS. nr. 8138. 26

curise clinic ridicat de psihoza in schizofrenie in Repu
februarie 2025. Autor: Nastas lgor. IDNP 0952806892261

Certificat de inovator

04 Nastas, 1. Metoda de tratament adjuvant cu estradiol la pacientele cu schizofrenie in perioada
de premenopauza. Certificat de inovator, nr. 6297. 13 noiembrie 1024, Instituia Publica

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ..Nicolac Testemitanu”, Chiginau.

Certificat de implementare

la pacientele cu schizofrenie in
tiei. nr. 138. 13 noiembrie 2024.
.Nicolae Testemitanu .

9.5 Nastas, 1. Meroda de tratament adjuvant cu estradiol
perioada de premenopauzd. Act de implementare a inova
Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicind si Farmacic

Chisindu.

Diplome

96 Diplomi EUROIN VENT — Silver Medal)
Nastas, 1. Determination of pathogenetic mechanisms in the n
high clinical risk of psychosis and schizophrenia in the Republic of
inventie. Silver Medal, EUROINVENT — European Exhibition of Crea

lasi, Romaénia, 8—10 mai 2025

iacin skin test for patients with
Moldova. Diploma de
tivity and Innovation.

9.7 Diploma — Gold Medal, Salonul International de Inventici ,, Traian Vuia” Timisoara,

2025. Referintd SM ISO 690:2012

Nastas, 1. Determination of pathogenetic mec
high clinical risk of psychosis and schizophrenia in 1
Gold Medal. Salonul International de Inventii si Inovatil _Traian Vul

8—10 mai 2025.

hanisms in the niacin skin test for patients with

he Republic of Moldova. Diploma -
2. Timisoara. Romania.

ol

Excelenta (/asi. Romania, 9 mai 202))
M.: Belous. M.: Evaga. D.: Chihai. J.
Diploma de Excelentd. Book Salon

98 EUROINVENT Book Salon 2025 — Diploma de
Nastas, 1.; Boronin, L.. Cosulean, R.: Bivol.
Telemedicina in sandtated mintald. Monografie.

EUROINVENT 1025, lasi, Roménia, 0 mai 2025.

Diplomi Gold Medal - EXCELLENT IDEA 2025
Nastas I Schizofrenia. Mecanisme patobiologice si strategii de diagnostic precoce. Diploma

.Gold Medal”. EXCELLENT IDEA - International  Exhibition of Innovation and
Technology Transfer. Chisinau, Republica Moldova. 2025.

9.9
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010 EXCELLENTIDEA - Special Award (Chigindu, 2025)
Nastas, 1. Schizophrenia. Pathobiological mechanisms and early diagnostic strategies. Bons

Offices, 2025, 118 p.. ISBN 975-5-36241-511-2. Diploma - Special Award. Excellent IDEA
5025. Chisinau. Republica Moldova. 11-12 septembrie 2025.

10. Lucrari stiintifico-metodice §i didactice

10.1. manuale pentru invagimantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invajamantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul

institugict)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice §i didactice
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Anexa 2

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect

Cifrul proiectului 24.00208.8007.06/PD 11
Denumirea Proiectului * Efecte clinice ale tratamentului adjuvant asupra simptomelor

schizofreniei”

Impactul stiintific

Lucrarea oferd o abordare inovativd a gestionarii schizofreniei. Se propun criterii de screening si
diagnostic precoce a bolii, dar si interventii {intite. patogenetice care se constatd in schizofrenie.
Accastd abordare vine sa reducd simptomele bolii §i sa amelioreze indicii de calitate a viatii
pacientilor conform cu analiza statistici efectuatd. Continutul cercetarii include 5 directii de baza cu
mecanisme patogenetice de interconexiune:

. Evidentierea si analiza statistica a proceselor pro- si antiinflamatorii legate de debutul si evolutia
schizofreniei §i specificitatea functie de etapele schizofreniel.

2. Analiza disfunctiei mitocondriale si a proceselor patologice la nivel de membrana celulara ca
substrat patogenetic in schizofrenie si propunerea unor intervendii tintite adjuvante tratamentului cu
antipsihotice.

3. Au fost propusi markeri biologici si clinici specifici care valideazd riscul pentru psihoza in
schizofrenie si predictibilitatea raspunsului la tratament. A fost analizat rolul exosomilor in
diagnosticul si interventia personalizatd in schizofrenie.

4. A fost analzat efectul estradiolului asupra evolutiei schizofreniel.

5. A fost propus un algoritm de screening. diagnostic si interventie la etapa prodromald a
schizofreniei functie de tipul de sindrom clinic.

Rezultatele au fost diseminate la 5 conferinte internationale, 1 conferntd nationald cu participare
internationald, 3 conferinte nationale in striinatate. Au fost publicate 2 monografii. 6 articole in
reviste indexate in Scopus, 1 in reviste recunoscute in striinatate, 4 teze ale conferintelor stiingifice.
3 drepturi de autor, 1 certificat de inovator, 1 certificat de implementare. 5 diplome la expozitii
internationale si nationale.

Impactul social §i economic

Stabilirea mecanismelor patobiologice in schizofrenie a permis screeningul precoce si abordarea
unor interventii tintite patogenetice. Aceasta contribuie la scaderea recaderilor si a simptomelor
clinice, inclusiv a simptomelor negative care sunt cauza dizabilitatii pacientilor cu schizofrenie.
Reducerea spitalizrilor este menit sd contribuie la impactul economic, reinserfia sociald a
pacientilor $i mentinerea indicilor de calitate a vietii.

Recomandiri stiintifice / de cercetare

. Continuarea studiilor asupra biomarkerilor moleculari §i inflamatori in schizofrenie si
dezvoltarea unui panel integrativ de biomarkeri (genetic, metabolic, imagistic).
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. I?xlindc.rca cercetarilor privind disfunciia mitocondriald, stresul oxidativ si metabolismul
energetic,

o Necesitatea studitlor cu loturi mai mari pentru validarea rezultatelor.

 Extinderca colaborarii internationale pentru studii multicentrice.

 Implementarca protocoalelor de screening pentru risc psihotic in asistenfa primara si
promovarea colabordrii intre specialittii din sandtatea mintala si medicina de familie .

o Implementarea telemedicinei in monitorizarea pacientilor.

Summary of activities and results obtained in the project

Project Code: 24.00208.8007.06/PD 11
Project Title: *Clinical Effects of Adjunctive Treatment on Schizophrenia Symptoms”

Scientific Impact

The work provides an innovative approach to the management of schizophrenia. It proposes criteria
for early screening and diagnosis of the disease. as well as targeted, pathogenetic interventions
identified in schizophrenia. This approach aims to reduce the symptoms of the illness and improve
patient quality-of-life indicators, as demonstrated by the statistical analysis performed. The research
content includes five core directions with interrelated pathogenetic mechanisms:

. Identification and statistical analysis of pro- and anti-inflammatory processes associated with the

onset and evolution of schizophrenia, and their specificity depending on the stages of the disorder.

2. Analysis of mitochondrial dysfunction and pathological processes at the cell membrane level as

pathogenetic substrates in schizophrenia, and the proposal of targeted adjunctive interventions
alongside antipsychotic treatment.

3. Proposal of specific biological and clinical markers that validate the risk of psychosis in
schizophrenia and predict treatment response. The role of exosomes was analyzed in diagnosis and
personalized intervention in schizophrenia.

4. Analysis of the effect of estradiol on the evolution of schizophrenia.

5. Proposal of a screening, diagnostic, and intervention algorithm for the prodromal stage of
schizophrenia, depending on the clinical syndrome type.

The results were disseminated at 5 international conferences, | national conference with
international participation, and 3 national conferences abroad. Two monographs were published.
along with 6 articles in Scopus-indexed journals, 1 article in internationally recognized journals. 4
scientific conference theses, 3 copyright certificates, | innovator certificate, 1 implementation

certificate, and 5 awards at international and national exhibitions.
Social and Economic Impact
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fstablishing the pathobiological mechanisms of schizophrenia enabled early screening and the
application of targeted pathogenetic interventions. This contributes to reducing relapses and clinical
symptoms, including negative symptoms that lead to disability in schizophrenia patients. The
ceduction of hospitalizations is expected to generate economic impact. support social reintegration

of patients, and maintain quality-of-life indicators.

Seientific / Research Recommendations

. Continue studies on molecular and inflammatory biomarkers in schizophrenia and develop an

integrative biomarker panel (genetic, metabolic, imaging).

. Expand research on mitochondrial dysfunction, oxidative stress. and energy metabolism.
. Conduct larger sample studies for result validation.

» Expand international collaboration for multicenter studies.

. Implement screening protocols for psychosis risk in primary
between mental health specialists and family medicine providers.
- Implement telemedicine in patient monitoring,

Harfasr oo }

care and promote collaboration

Conducatorul de proiect / {(numele, prenumele. semnatura)
Data: Qi /4. 0L
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Executarea devizului de cheltuicli,

Anexa 3

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proicetului: 24,00208.8007.06/PD 11

Cheltuieli, mii lei

Conducdtorul organizatiei Cernetchi Olga

Economist sef Lupasco Svetlana

Conducitorul de proiect Nastas Igor /

<

/7

20

; Cod Anul de gestiune
Sroilr b Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat
Burse de studii a studentilor autohtoni | 281211 140.4 140.4
Servicii editare 222910 12.0 12.0
Servicii neatribuite altor aliniate % 222999 7.6 7.6
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii | 281900 12.0 priile
Total 172,0 wih 120
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Aviz tavorabil

al Comitetului de Ioriea a Cereetarii

pecte climee ale {rulummm/:u
dr. st. med., conl.
coord.,

La proicctul de cerectare post-doctorat cu ttlul:
cohieitant: Nastas [gor,

adjuvant asupra simptomelor s hizofremiet
ald psihmcmpic. cereet. st

aniv.. Catedra de sandtate mintali, psihologic medic
Laboratorul de sandtate mintald, USMIE Nicolae Testemitanu .
Comitetul de Eued a Cereetiarti al USMFE Nicolac Testemifanu’. examinand H
sedinta din T martic 2025 urmatoarele documente.
| PFormularul de solicitare pentru cvaluare ctica a cercctirt,
5 LExtrasul din procesul verbal al subdiviziunit,
3 Protocolul cereetanin
Adnotarea temetn tezet,
5 CV-ul solicitantulur.
6 CV-ul unor membr din grupul de Tucru,

B

a dects ca protectul de coreetare L lofecte climice ale tratamentulur adjpvant asupra
simptomelor cehizofrenier”” corespunde exigenielor ctice.

Lista nominald a membrilor Comitetulur de Lticd a Cercetiini prezenfi in scdinta:
Gramma Rodica, Rubanovict Ludmila, Pidure Andrei, Buruand Sanda,
Calalb Tatiana, OQjovanu Vitalie, Foca Ecaternina. Mostovel

a1, Spinet Larisa, Sagaidac Irina.

Teaciuc Lugen,
Casian Dumitru, Nastas [por,
Andrei, Gufu Luminita, Todiray Mih

aﬂ(f Tcaciue Eugen

Presedintele
Comitetului de Clicd a Cereetinrn A4
dr. hab, st. med., prol. univ.

onim ¢, i ¢z de initiere a unor modifican in design-ul cereetdni, in special
lura recrutini, selectri, mformini st siguranier participangilor la cercctare
crcc.lmoml urmeazd s aplice proicctul de cercetare moditicat pemr\;
wlui de Eticd a Cereetdrii, inainte de a aplica in practicd modificlrile

IMPORTANT! Vi atenfy
in metodologie s1 in proce
Aviz hu esle valabil,war ¢

prc'/.cnlul i
3 din panea Comue
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