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Chisinau 2021

1. Scopul ofertei de solutii depuse la concurs

Elaborarea dispozitivelor pentru dezinfectarea vestimentatiei si  echipamentului
personalului care intrd in contact cu purtatorii de SARS-CoV-2

2. Obiectivele ofertei de solutii

1. Studiul influentei radiatiei ultraviolete bactericide (UVC) cu lungimea de undd 255 nm
emisd de LED — uri asupra virusilor de SARS-CoV-2 si a unitatilor structurale din
componenta lui.

2. Elaborarea si construirea unei boxe care separd ,,zona infectatd” de ,,zona curatd”
destinatd dezinfectarii  vestimentatiei personalului medical care intrd in contact cu
purtatorii de SARS-CoV-2.

3. Elaborarea si construirea unui dispozitiv care dezinfecteazd cu radiatie ultravioleta
bactericida (UVC) echipamentul si instrumentele personalului care intra in contact cu
purtatorii de SARS-CoV-2

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivele ofertei de solutii

1. Studiul literaturii stiintifice, tehnice si de patentare care se refera la dispozitivele de
iradiere. Analiza informatiei accesibile pentru determinarea cerintelor catre obiectul
elaboratii ( caracteristicele obiectelor destinate iradierii; valorile parametrilor—tinta pana la
interactiune; parametrii actiunii; analiza sistemicd a problemei) pentru selectarea
variantelor de constructie si tehnologiilor de fabricare. Efectuarea experientelor necesare
formularii sarcinilor proiectului si realizarii lui. Procurarea pieselor si ansamblelor.

2. Determinarea dozelor energetice de anihilare a virusilor de SARS-CoV-2 si
componentelor strucrurale ale lui intr — un laborator care efectuiaza testele de reactii in lant
a polimerazei in timp real (RT PCR).

3. Lucrérile experimentale de elaborare §i constructie a mostrelor experimentale.
Proiectarea, asamblarea mostrelor macheta ale circuitelor modulelor cu microcontroloare
de dirijare a puterii emise de LED — uri si de tuburi cu vapori de mercur la presiune joasa.
Proiectarea, fabricarea standurilor de testari. Testarea mostrelor experimentale ale
dispozitivelor de iradiere.




4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivele ofertei de solutii

1. Pentru determinarea dozelor energetice ale radiatiet UVC necesare pentru anihilarea
virusilor de SARS-CoV-2, in laboratorul de diagnostica INVITRO DIAGNOSTICS SRL,
care efectuiaza testele de detectare a virusilor utilizand metoda reactiilor in lant a polimera-
zei 1n timp real cu transcriptie inversd (RT qPCR) am cercetat influenta radiatiei asupra a
trei unitati structurale ale genomului SARS-CoV-2: genele N si E (specifice coronavirusului
SARS-CoV-2) si Like coronavirus SARS-CoV- segment conservativ al genei E comun
grupei coronavirusilor similari, inclusiv, SARS-CoV si SARS-CoV-2. Etapele transcriptiei
inverse a ARN si PCR— amplificarea cADN se efectuiaza intr—o eprubetd (godeu). Mostrele
de preparat care contin virusi SARS-CoV-2 se iradiaza cu diferite doze de UVC si se depun
in eprubete care se instaleaza in dispozitivul care efectuiaza PCR—amplificarea. Apriori in
eprubete este depus produsul de control intern (RNA-IC) destinat sia evalueze calitatea
extractiei ARN si a reactiei in lant a polimerazei. RNA-IC este un produs sintetic. Gena E
este responsabila de codificarea E—proteinei, care este o proteina structurald ce ajuta la
formarea veziculei uleioase a virusului, contribue la asamblarea virusului si, interactionand
cu proteina M, face ca membrana sa se infasoare in jurul nucleocapsidei. Este esentiala in
formarea particulelor virale mature. In plus, cercetitorii au descoperit ci aceastd proteini
poate schimba in mod activ ordinea de activare a genelor organismului infectat.

Gena N codificd proteina capsidica N, din care este construitd mantaua proteica pentru
ARN-ul viral replicat. Un numar mare de aceste proteine se combina intre ele intr-o spirala
lungd, infagurdndu-se si invelind monocatena virala a ARN, formand impreuna cu acesta o
nucleocapsida.

Pentru iradierea materialului care contine COVID-19, a fost elaboratd si fabricatd o
instalatie care include: 1. O masa pentru plasarea de diapozitive sau cutii Petri cu probe, un
suport pentru o matrice LED si un obturator electromagnetic, asamblate intr-un singur bloc.
2. Unitatea de control, care include un temporizator pentru controlul obturatorului, un
stabilizator de curent prin matricea LED. Alimentarea dispozitivului de la ~ 220V AC si
stabilizarea modurilor de functionare a circuitelor electrice interne este asigurata de un
adaptor AC / DC 220V / 30V 2A si de convertoare de stabilizare DC / DC.
Fiecare experiment s—a petrecut in felul urmator:
a) selectarea materialului care continea virusi SARS-CoV-2; b) prepararea probelor
impartind materialul selectat in parti egale si fiecare parte se depune intr — un strat subtire
pe sticla special pregatita sau pe fundul cutiilor Petri; c) iradierea probelor cu diferite doze
energetice de radiatie UVC (una din probe nu se iradiaza, pentru a putea aprecia
concentratia initiald a virusilor). d) efectuarea procedurilor de amlificare numerica a
componentelor structurale ale virusilor prin metoda reactiilor in lant a polimerazei in timp
real cu transcriptie inversa RT qPCR.
2. Au fost efectuate lucrarile experimentale de elaborare, proiectare si constructie a
mostrelor experimentale ale boxei care separa ,,zona infectata” de ,,zona curatd” destinata
dezinfectarii vestimentatiei personalului medical pe baza tuburilor cu vapori de mercur la




presiune joasa si a dispozitivului care dezinfecteaza cu radiatie ultravioletd bactericida
(LED) echipamentul si instrumentele personalului care intra in contact cu bolnavii.




5. Rezultatele obtinute

Pentru inactivarea virusilor SARS—CoV-2 am utilizat LED — uri cu emisia maximala pe
lungimea de unda 255 + 5nm. Aceasta sursa de radiatie bactericida UVC are maximul de
emisie in vecindtatea maximului spectrului de absorbtic a ADN si ARN si poate sta la baza
dispozitivelor si terapiilor de intrerupere a proceselor de raspandire a infectiei. Inactivarea
virusilor SARS-CoV-2 am studiat—o prin anihilarea componentelor strucrurale ale virusilor
care se manifesta in procesul de amplificare in procedura RT qPCR (Real-time reverse-
transcription polymerase chain reaction. .
Prezentam rezultatele procedurilor RT qPCR cu mostre de  SARS-CoV-2 tratate cu radiatii
UVC cu diferite doze energetice.
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Fig. 1 Internal control Fig. 2 Like coronavirus Fig. 3 Gena E Fig. 4 GenaN

Pe figuri este prezentatd dependenta fluoriscentei de numarul ciclurilor de amplificare pentru
mostrele iradiate cu diferite doze energetice (0, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200 mJ/cm?).
Axa verticala prezintd intensitatea fluorescentei (numarul de fluorofori atasati componentelor
structurale ale virusilor), iar axa orizontala — numarul ciclurilor de amplificare.

Observam, ca odatd cu marirea dozei energetice cu care sunt tratate mostrele, pentru probele
Like coronavirus SARS-CoV, Gena E si Gena N creste numarul ciclurilor dupa care incepe sa
se manifeste amplificarea numirului genelor. La doza corespunzitoare iradierii 1,0 J/cm? si
mai mult, gena E si Like coronavirus SARS-CoV (care este un segment al genei E) sunt
complet anihilate (curbele corespunzitoare dozelor 1 si 1,2 J/cm? sunt amplasate pe orizontal3).
Pentru gena N amplificarea nu se mai manifesta incepand cu doza energetica de 1,2 J/cm2.
Datele obtinute 1n timpul experimentelor au ardtat ca iradierea probelor cu lumind ultravioleta
la 255 nm cu o densitate de energie 280 mJ/cm? reduce continutul genei E de 100 ori. Pentru a
reduce cantitatea acestei gene cu un factor de ~ 1000, este necesari o expunere cu 1,2 J/cm?. lar
expunerea la radiatii cu ~ 1,6 J/em? va reduce cantitatea aenei E de 10 000 ori. (Fia 5)

Reesind din valorile dozelor energetice letale de
radiatie s—a ales regimul de iradiere din boxa
destinata dezinfectarii vestimentatiei si a

dispozitivului care dezinfecteaza cu radiatie )

ultravioleta bactericidd (UVC) echipamentul si

instrumentele personalului medical care intra in T e T

contact cu purtatorii de SARS—-CoV-2 . Fig 5 Dependenta logaritmului raportului
Mostrele experimentale ale dispozitivelor de .dintre concentratiile initiale si concentratia
dezinfectare a vestimentatiei si instrumentelor . dupa iradiere pentru gena E a virusului

medicale sunt prezentate in Anexele 1 si 2. SARS-CoV-2




6. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

7. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de prezentari

In cadrul delegatiei la Bucuresti rezultatele studiilor influentei UVC asupra componentelor
structurale ale SARS-CoV-2 au fost prezentate (Nica lurie) la o sedinta la care au participat
cercetatori de la Institutul de Virusologie ,,Stefan S. Nicolau”, Institutul de Boli Infectioase
,»Matei Bals”, Institutul National de Fizica Laserilor, Plasmei si Radiatiilor, SC ,,Apel Laser”.

8. Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala
9. Materializarea rezultatelor obtinute

Materializarea rezultatelor cercetarilor consta in elaborarea si construirea mostrelor experimentale
ale unei boxe care separa ,,zona infectata” de ,,zona curata” destinata dezinfectarii vestimentatiei
personalului medical si a unui dispozitiv care dezinfecteaza cu radiatie ultravioleta bactericida
echipamentul si instrumentele personalului care intrd in contact cu purtatorii de SARS-CoV-2.

10. Dificultitile in realizarea proiectului

Finantarea proiectului a fost extrem de intarziata: in anul 2020 finantarea a fost deschisa de catre
MECC la mijlocul lui septembrie (deci am avut finantare 3,5 luni) iar in 2021 — la data de 28
aprilie 2021 (deci am avut finantare — 2 luni). In total din 12 luni am avut finantare 5,5 luni.

11. Concluzii

Au fost proiectate si fabricate mostrele experimentale ale boxei de separare a ,,zonei infectate” de
,Zona curata” destinatd dezinfectdrii vestimentatiei si a dispozitivului care dezinfecteaza cu radiatie
ultravioleta bactericida (UVC) echipamentul si instrumentele personalului medical care intra in
contact cu purtatorii de SARS-CoV-2.

Pentru selectarea regimurilor de iradiere cu radiatie ultravioletd bactericidd au fost determinate dozele
letale pentru virusii SARS-CoV-2. Dozele letale au fost determinate iradiind cu diferite doze energetice
probe care contin virusi. Mostrele iradiate au fost supuse procesului de amplificare a numarului de
componente structurale (genele E si N) prin procedura reactiilor in lant a polimerazei in timp real
cu transcriptie inversda (RT gPCR). Consideram, ca dozele energetice mai mari decat cele de la
care nu se mai observa amplificarea numarului genelor E si N sunt dozele letale ale virusilor.
Aceasta supozitie ar trebui verificatd prin experimente in care mostrele cu virusi iradiate ar fi
supuse metodelor clasice de multiplicare a virusilor in celulele Vero. Dar astfel de experimente
trebuie efectuate in laboratoare cu nivelul de securitate biologica de nivelul cel putin trei, care
nu ne sunt accesibile.

S — ar parea ca rezultatele proiectului sunt cam intarziate, dar aceasta este explicabild prin
intarzierea finantarii in ambii ani. Pe de alta parte, pandemia de COVID19 se desfasoara in
valuri si bolnavi vor mai fi mult timp, asa cd necesitatea de separare a zonelor ,,curate” si
ninfectate” si dezinfectare v—a persista.




Conclusions

The experimental samples of the separation box of the ,.infected area” from the ,,clean area”-
designated to disinfection of clothing and the apparatus that disinfects using UV bactericidal
radiation (UVC) the equipment and tools for the medical workers who come into contact with
SARS-CoV-2, have been designed and assembled.

For the selection of radiation schemes/regimes with UV bactericidal radiation, the lethal doses
for the viruses SARS-CoV-2 have been determined. The lethal doses have been determined by
radiation with different energetic dosage of the samples containing viruses.

The radiated samples have, afterwards, been subject to the process of amplification of structural
components numbers (genes E and N) through the procedure of Real time reverse transcription
polymerase chain reaction (RT gPCR).

We consider that the energetic doses bigger than the ones after which the amplification of
number for E and N genes does not occur, are the lethal ones for the virus. This assumption should
be verified through experiments in which samples of irradiated viruses would then undergo classic
methods of virus multiplication in Vero cells. But these sorts of experiments can only happen in, at
least, Level 3 security laboratories — that are out of our current reach.

It might seem that the findings of the current research come in a bit late, but this can be explained
by the tardiness of the financing that occurred in both years. On another hand, the COVID19
pandemic is progressing in waves which means the infected cases are still a current reality, making
thus the separation of ‘clean’ and 'infected' areas an ongoing need.

Conducatorul de proiect dr. Nica lurie

Data:
LS




Anexa 1

Boxa destinata dezinfectarii vestimentatiei



Anexa 2

Dispozitivul de dezinfectare a echipamentului si instrumentelor medicale



Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.70086.07/COV(70105)

Cheltuieli, mii lei

Cod Anii de gestiune 2020-2021
Denumirea Eco Aprobat | Aprobat Precizat Executat Sold
(k6) 2020 2021 2020-2021 | 2020-2021
Cheltuieli 2 291,1 3175
Cheltuieli de personal 21 246,0
Remunerarea muncii 211 190,7
Remunerarea muncii temporare 211200 190,7
Contributii si prime de asigurari obligatorii 212 55,3
Contributii de asigurari sociale de stat 212100 55,3
obligatorii
Bunuri si servicii 22 15,2 37,7 52,9 52,7 0,2
Deplasari de serviciu peste hotare 222720 16,7 16,7 16,7
Servicii de cercetari stiintifice contractate 222930 0,0 0,0 14,4 14,4
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 15,20 21,0 21,8 21,6 0,2
Alte cheltuieli 28 275,9 33,8 555,7 555,7
Alte cheltuieli curente 281 275,9 33,8
Alte cheltuieli In baza de contract cu 281600 275,9 33,8 555,7 555,7
persoane fizice
Active nefinanciare 3 58,9 32,5 91,4 91,3 0,1
Mijloace fixe 31 17,7 32,5 17,7 17,7
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 17,7 17,7 17,7
Stocuri de materiale circulare 33 41,2 32,5 73,7 73,6 0,1
Procurarea materialelor pentru scopuri
didactice, stiintifice si alte scopuri 335110 41,20 32,5 73,7 73,6 0,1
Total 350,0 350,0 700,0 699,7 0,3
Conducatorul organizatiei dr. Ghimpu Lidia
Contabil sef Colos Natalia

Conducatorul de proiect

Data:

LS

dr. Nica lurie




Cifrul proiectului 20.70086.07/COV(70105)

Componenta echipei proiectului

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) 2020

Nume, prenume Norma de munci Data

(conform contractului Anul Titlul . Data eliberarii

Nr de finantare) nasterii stiintific conform angajarii
’ ’ T contractului g4

1. Nica lurie 1951 dr 1 0107 2020 | 3006 2021
2. Pogorelischi Leonid 1946 dr 0,75 0107 2020 | 3006 2021
3. Zavrajnii Serghei 1953 flg 0,75 0107 2020 | 3006 2021
4. Dimitriu Valeriu 1957 fig 0,5 01072020 | 3006 2021
5. Peev Leonid 1957 fig 0,5 01072020 | 3006 2021
6. Sidorenko Anatolie 1953 dr.h 0,5 01 07 2020 30 06 2021
7. Cebotari Valeriu 1950 dr 0,5 0107 2020 | 3006 2021

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020-2021 — nu au fost modificari

Conducatorul organizatiei dr. Ghimpu Lidia

Contabil sef

Colos Natalia

Conducatorul de proiect dr. Nicalurie

Data:

LS




