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1. Scopul etapei

Scopul etapei aferente anului 2025 este stabilirea cadrului operational si analitic al

proiectului CardioGen prin implementarea mecanismelor de management, consolidarea
infrastructurii computationale, compilarea si verificarea datelor publice relevante, precum si
obtinerea unui set de date curate si standardizate prin dezvoltarea si validarea pipeline!-urilor de
QC si pre-procesare.

2. Obiectivele etapei
fn cadrul etapei au fost definite urmitoarele obiective strategice:
— Implementarea mecanismelor de management si coordonare necesare derulirii eficiente a
proiectului.
— Stabilirea §i standardizarea infrastructurii HPC si a mediului software pentru analize
genomice.
— Compilarea, descircarea si verificarea datelor genomice publice relevante pentru
construirea setului ECD-PD.
— Dezvoltarea i operarea unui pipeline complet de control al calitatii (QC) si pre-procesare
pentru datele brute.
— Evaluarea comparativa a metodelor de pre-procesare printr-un benchmarking aplicat pe un
set de test reprezentativ.
— Consolidarea colaboririi institutionale prin activititi de training, vizite bilaterale si schimb
de expertiza intre parteneri.
3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei
Nr. Actiune planificata Partener responsabil
1 Implementarea managementului de proiect si a ! SCUB (RO) si UTM (MD)
mecanismelor de coordonare RO-MD
2 Configurarea infrastructurii HPC si instalarea | UTM (MD)
mediului software
3 Achizitia, compilarea si verificarea setului de date | SCUB (RO) si UTM (MD)
ECD-PD?
4 Implementarea pipeline-ului QC si documentarea | UTM (MD)
acestuia
5 Realizarea benchmarkingului metodelor de pre- | SCUB (RO) si UTM (MD) |
| procesare
6 Consolidarea colabordrii RO-MD prin vizite si | SCUB (RO) si UTM (MD)

schimb de experienta

! Pipeline: ansamblu structurat de pasi software prin care datele genomice brute sunt pre-procesate, filtrate,

analizate si transformate in rezultate interpretabile

> ECD-PD: European cardiac disease public datasets



4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei

Nr.  Actiune realizatd Partener responsabil ~ Statut Note
realizare
1 Mecanismele de | SCUB (RO)si UTM ' Finalizat Sedinte regulate,
management si coordonare | (MD) documente operationale

RO-MD au fost
implementate

2 Infrastructura HPC si mediul | UTM (MD) Finalizat Docker, Nextflow, GitHub,
software bioinformatic au indexare GRCh38
fost configurate

7 Setul de date ECD-PD a fost | SCUB (RO)si UTM | In progres | Continua descircarea
compilat si metadatele au | (MD) fisierelor brute. In pregitire
fost caracterizate documentatia pentru

accesul datelor din bazele
de date UK Biobank,

dbGaP si gnomAD
4 Pipeline-ul QC a fost UTM (MD) Finalizat Integrare FastQC,“
implementat in conformitate Cutadapt,  Trimmomatic,
cu standardele recomandate fastp

5 Benchmarking-ul pentru | SCUB (RO) si UTM | Finalizat Profiluri comparative intre ‘
metodele de pre-procesare a | (MD) metode, rezultate integrate
fost efectuat

6 Colaborarea RO-MD a fost | SCUB (RO)si UTM | In progres Activitati comune si
consolidatd prin training si | (MD) mobilitéti scurte
schimb de experient

5. Rezultatele obtinute

Compilarea setului de date ECD-PD. Pentru crearea setului de date ECD-PD in prima
etapd au fost efectuat o cautare in baza de date publice NCBI SRA3, utilizind cuvinte cheie
specifice ("dilated cardiomyopathy™ OR "hypertrophic cardiomyopathy” OR
"arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy" OR "restrictive
cardiomyopathy" OR "non-compaction cardiomyopathy” OR "long QT syndrome"
OR "short QT syndrome" OR "familial atrial fibrillation" OR "aortic valve
disease"™ OR "familial hypercholesterolemia”™ OR "marfan syndrome" OR
"loeys-dietz syndrome" OR "noonan syndrome" OR "brugada syndrome"™) AND
(txid9606 [Organism]) si parametrii aditionali de cdutare care au inclus date cu acces public

si controlat cu sursdé ADN genomic (de tip exom si genom) sau ARN.

Setul de date obtinut contine 2.394 de probe SRA, grupate in 14 categorii distincte de
fenotipuri patologice cardiovasculare. in ansamblu datele sunt dominate de cardiomiopatia
dilatativd, care reprezintd aproximativ 37.6% din totalul probelor, urmati de hipercolesterolemia

? Sequence Read Archive (SRA) - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra



familiald (23.9%) si boala de valvd aorticd (23,0%). Impreuns, aceste trei grupe reprezinta
aproximativ 85% din intregul set de date. Fenotipurile mai putin frecvente includ cardiomiopatia
hipertrofica (aproximativ 5,3%), sindromul Brugada (2,7%), sindromul Noonan (2,2%), sindromul
Loeys-Dietz (1,3%) si sindromul Mafan (1,1%). Mai rare sunt conditii patologice precum
cardiomiopatia aritmogena a ventricolului drept, sindromul QT lung, sindromul QT scurt,
cardimiopatia restrictiva si fibrilatia atriald familiala, fiecare contribuind cu aproximativ 0,2-0,8
din totalul probelor (Figura 1A-B).
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Marfan Syndrome IZG Marfan Syndrome |1 1%
Loeys-Dietz Syndrome ,f,:n Loeys-Dietz Syndrome 1.3%
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Figura 1. Distributia probelor pe tipuri de boli cardiace in cohorta analizata, (A) numar
absolut de probe, (B) procent relativ din totalul de probe.

Desi setul de date ECD-PD include 2.394 de probe impértite in 14 categorii fenotipice
cardiovasculare, distributia acestora este puternic dezechilibrata. Trei afectiuni — cardiomiopatia
dilatativd (37,6%), hipercolesterolemia familiala (23,9%) si boala de valva aorticd (23,0%) —
insumeaza aproximativ 85% din totalul probelor, in timp ce fenotipurile rare contribuie cu sub 1%
fiecare. Aceastd structurd neuniforma reduce semnificativ utilitatea setului pentru analize
comparative robuste, in special pentru bolile cu prevalenta scizutd. In plus, datele publice obtinute
din SRA prezintd un nivel ridicat de inconsistenta si incompletitudine a metadatelor: informatii
esentiale precum varsta, sexul, etnia, statutul clinic exact, criteriile diagnostice sau tipul precis de
secventiere sunt absente sau incomplete pentru un procent semnificativ de probe.

Acest lucru limiteaza capacitatea de a realiza analize statistice controlate si studii genomice
comparative riguroase. Din aceste motive, dezechilibrul major al distributiei probelor si
insuficienta metadatelor, s-a decis extinderea setului de date prin integrarea unor resurse genomice
cu acces controlat, bine curate si standardizate din trei baze de date europene, UK Biobank, dbGaP
si gnomAD (Tabelul 1), pentru a asigura o acoperire echilibraté intre fenotipuri, a permite acces
la metadate complete si standardizate, si a oferi o bazd robustd pentru analize comparative ale
variantelor genetice 1n bolile cardiovasculare.



Tabelul 1. Bazele de date planificate a fi utilizate in proiect

BD Denumirea completa Scop URL
UK Biobank | UK Biobank Cazuri, https://www.ukbiobank.ac.uk/
Controale
dbGap Database of Genotypes and Cazuri https://dbgap.ncbi.nlm.nih.gov/home/
Phenotypes
gnomAD Genome Aggregation Database Controale | https://gnomad.broadinstitute.org/

Caracterizarea metadatelor setului de date ECD-PD. Analiza metadatelor aferente
setului de date ECD-PD evidentiazd o structurd tehnologicd puternic eterogend, reflectand
diversitatea strategiilor de secventiere utilizate in studiile cardiovasculare disponibile public.
Strategia de pregatire a bibliotecilor este dominatdi de secventierea exomului (WXS), care
reprezintd 34.6% din totalul probelor, urmata de tehnologiile de captare tintitd a genelor (18.9%)
si de RNA-Seq (17.3%). Probele generate prin metode bazate pe amplificare (Amplicon-Seq)
constituie 9.4%, in timp ce secventierea intregului genom (WGS) este prezentd intr-o proportie
mai redusa (5.0%). Strategiile mai specializate — precum miRNA-Seq, ChIP-Seq, ATAC-Seq,
bisulfite-Seq sau Hi-C — contribuie colectiv cu sub 3% din total (Fig. 2A).
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Figura 2. Caracteristicile tehnice ale probelor din setul de date ECD-PD, incluzand
strategia de bibliotecd (A), sursa bibliotecii (B), platforme de secventiere (C) si metoda de
selectie a bibliotecii (D).

Din perspectiva sursei bibliotecii, majoritatea covéarsitoare a probelor este derivatd din
ADN genomic (79.2%), in timp ce bibliotecile transcriptomice reprezintd 17.4%, iar secventierea
transcriptomici single-cell un procent limitat (3.0%; Fig. 2B). In mod concordant, tehnologia de
secventiere este dominatd aproape exclusiv de platformele Illumina, care insumeazi 97.1% din
toate probele, reflectand standardizarea actuald a studiilor genomice de mare volum; contributiile
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BGI-SEQ, ABI SOLID si Ion Torrent sunt marginale (<2%; Fig. 2C). Din perspectiva metodelor
de selectie a bibliotecii, procedurile bazate pe PCR sunt cele mai frecvente (50.8%), urmate de
biblioteci cDNA (14.3%) si selectii aleatoare (Random, 8.2%), in timp ce alte abordari, precum
selectia hibridd, fractionarea pe dimensiuni sau tehnicile bazate pe oligonucleotide, au contributii
sub 8% fiecare (Fig. 2D).

Analiza originii tisulare evidentiazd o predominantd marcatd a probelor sanguine, care
reprezintd 50.4% din total, urmate de esantioane cardiace (in principal tesut miocardic, valva
aorticd sau sept interventricular), fiecare categorie individualizati contribuind cu proportii reduse,
de reguld sub 2% (Fig. 3A). Alte tipuri de tesut — precum ficatul, splina, rinichiul sau tesuturi
vasculare — apar sporadic, fiecare sub 1% din setul de date. Intr-un mod similar, analiza tipului de
material biologic utilizat pentru extractia ADN/ARN confirmd dominatia probelor de singe
integral sau fractiuni derivate (PMNC, RBC pellet, buffy coat), care insumeazi peste 92% din
totalul probelor (Fig. 3C). Structura demografici este aproape echilibratd intre sexe, cu 48.5%
probe provenite de la indivizi de sex masculin si 47.0% de la indivizi de sex feminin; doar 3.7%
dintre esantioane au sexul neanotat, iar restul (<1%) sunt etichetate drept ,,not collected” sau ,,not
determined” (Fig. 3B). Aceastd distributie uniforma este beneficd pentru analize comparative
ulterioare, in contextul patologiilor cardiovasculare unde diferentele dependente de sex sunt
documentate.
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Figura 3. Distributia probelor in functie de tesut (A), sexul donatorilor (B) si sursa
biologica a probelor (C) in setul de date ECD-PD.

Astfel, profilul metadatelor indica un set de date robust din perspectiva tehnologici, dar cu
o comporzitie biologicd puternic centrati pe sdnge i o prevalentd limitatd a tesuturilor
cardiovasculare primare. Aceste caracteristici reflecti pe de o parte tendintele actuale ale studiilor
de genomicd populationald, iar pe de altid parte subliniazd necesitatea integririi unor cohorte
suplimentare cu distributie tisulard mai bogati pentru analize functionale profund orientate citre
mecanismele patogene specifice bolilor cardiace.



Infrastructura computationali. Pentru procesarea datasetului ECD-PD a fost utilizata
infrastructura HPC din cadrul TUM, configurata pentru rularea analizelor NGS la scara larga si
pentru executie paraleld pe volume mari de date. Mediul de lucru a fost containerizat integral
folosind Docker, fiecare componenté software fiind ambalati in imagini dedicate pentru a asigura
reproductibilitatea, izolarea dependentelor si stabilitatea analizelor.

Pentru etapa de QC si preprocesare, au fost integrate containere dedicate pentru FastQC,
MultiQC, Cutadapt, Trimmomatic si fastp, acoperind filtrarea, curdtarea si evaluarea calitatii
citirilor brute. Etapa de aliniere genomici a utilizat containere separate cu BWA-MEM si Bowtie2,
doud instrumente standard pentru maparea citirilor NGS.

Genomul de referintd utilizat in proiect este GRCh38/hg38, descircat in forma sa oficiala
(primary assembly) si pregatit pentru aliniere pe infrastructura HPC-TUM. GRCh38 reprezintd
standardul actual in diagnosticul genetic, analizele WES/WGS clinice, GWAS moderne si in
ecosistemul bazelor de date majore precum gnomAD v4, ClinVar, dbSNP si Ensembl (v110+). in
cadrul infrastructurii, genomul a fost procesat prin generarea indexurilor specifice pentru BWA-
MEM (bwa index) si Bowtie2 (bowtie2-build), asigurdnd compatibilitatea completd cu fluxurile
de aliniere si variant calling. Aceastd versiune stabileste un cadru reproducibil si robust pentru
toate analizele cardiogenomice si constituie referinta ,,sigurd si compatibila” pentru intregul
pipeline al proiectului CardioGen.

Fluxurile de analiza au fost orchestrate prin Nextflow, care permite paralelizarea eficients
a proceselor, gestionarea automatd a resurselor gi reluarea sigurd a executiilor in cazul
intreruperilor. Prin utilizarea Nextflow si Docker, intregul pipeline a devenit portabil si scalabil,
fiind posibild reproducerea identicd a rezultatelor pe orice sistem compatibil cu containere.

Toate scripturile, configuratiile Nextflow si metadatele aferente au fost gestionate printr-
un depozit GitHub (https://github.com/bioinformatics-lab-utm/cardiogen), asigurind versionare
completd, trasabilitate si control riguros al modificarilor. Acest mecanism permite auditarea rapida
a pipeline-ului si faciliteaza colaborarea intre echipele implicate in proiect.

Evaluarea instrumentelor de pre-procesare a datelor. Pentru a evalua in mod sistematic
etapele de pre-procesare a datelor, am realizat un benchmarking pe 15 probe provenite din
proiectul SRA-PRINA393768 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRINA393768), “Deep-
intronic variants in hypertrophic cardiomyopathy” (Homo sapiens, ADN genomic). Pe acest set
de date am comparat patru fluxuri independente de pre-procesare: (i) analiza directi a datelor brute
cu FastQC urmata de agregarea rapoartelor prin MultiQC; (ii) filtrare si curitare cu fastp; (iii)
filtrare exclusiv cu Cutadapt; (iv) filtrare exclusiv cu Trimmomatic; si (v) un flux combinat
Cutadapt + Trimmomatic, in care indepértarea adaptorilor a fost urmata de filtrarea pe baza calititii
citirilor.
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Figura 4. Schemad a designului de benchmarking pentru etapele de pre-procesare: (A) Date
brute (proiectul SRA-PRINA393768); (B) fluxurile paralele de pre-procesare comparate, (C)
criteriile de evaluare utilizate, incluzdnd atit metrici de calitate a datelor si indicatori de
performantd computationald.

Toate fluxurile au fost rulate in mod standardizat intr-un mediu Docker, folosind praguri
comparabile de calitate (Q20-Q30), o lungime minima a citirilor de >35 bp si detectia adaptorilor
universali Illumina. Pentru fiecare versiune procesatd am generat rapoarte FastQC si un raport
integrat MultiQC, pe baza cérora am comparat atét indicatorii de calitate ai datelor (% duplicate,
%GC, lungimea medie a citirilor, procentul de citiri esuate, numarul de citiri), cat si performanta
computationald (timp de executie, timp CPU si memoria RAM maxim utilizata).

Statistici sumare QC a datelor. Pentru cele 15 probe paired-end analizate in cadrul
evaludrii acuratetei metodelor de pre-procesare, setul brut prezintd o medie a duplicarilor de
25.20%, un continut GC de 44.47%, si lungimi uniforme ale citirilor (97/97 bp). Rata citirilor
esuate este in mod normal 9.30%, insa o probd prezintd valori de pand la 18%, indicand
variabilitate initiald in calitatea datelor.

Tabelul 1. Sumarul comparativ al performantei metodelor de pre-procesare a datelor NGS.

% Duplicari % GC Lungime %  Citiri  Nr. citiri
(medie) (medie) medie/mediana esuate (M. medie)
Date brute 25.20% f 44.47% 97/97 bp 9.30% 9.05 M
Fastp 25.53% 44.17% 92.5 /96 bp 9.00% | 861 M
Cutadapt 25.56% 44.03% 93.5/96 bp 9.00% 8.69 M
" Trimmomatic 25.38% 43.03% | 92.5/96 bp 9.00% 8.33 M
Cutadapt + | 25.38% 43.90% 92.5/96 bp 9.00% 833 M
trimmomatic |




Dupa aplicarea metodelor de QC, fastp mentine valori similare ale duplicirilor (25.53%)
si ale GC-ului (44.17%), reducand lungimea medie la 92.5 bp (mediana 96 bp) si scizdnd numarul
total de citiri la 8.61 M, indicand o filtrare moderata si eficientd. Cutadapt produce rezultate foarte
apropiate (% duplicari 25.56%, GC 44.03%, lungime 93.5/96 bp), pastrand cel mai mare numér
de citiri dupd QC (8.69 M), ceea ce reflectd eliminarea adaptatorilor cu pierderi minime.
Trimmomatic aplicd o filtrare mai agresivd, reducand lungimea medie la 92.5/96 bp, scazand
continutul GC la 43.03%, si pastrand doar 8.33 M citiri. Fluxul combinat Cutadapt + Trimmomatic
genereaza un set de date foarte curat, cu un continut GC usor mai ridicat (43.90%) si acelagi numar
final de citiri (8.33 M), fiind metoda cu cele mai scurte si mai putine citiri, dar si una dintre cele
mai eficiente in eliminarea secventelor cu calitate slabd. in ansamblu, metodele mentin valori
similare pentru %GC si % duplicéri fatad de datele brute, diferentele majore fiind observate in
lungimea si numarul citirilor pastrate, in concordanta cu profilul fiecdrei metode.

In aceastd etapd a proiectului CardioGen a definit cadrul tehnic si andlitic necesar
desfdsurdrii fazelor ulterioare, prin integrarea si evaluarea datelor, caracterizarea detaliatd a
metadatelor, dezvoltarea infrastructurii computationale si validarea riguroasd a metodelor de
pre-procesare.

Principalele realizari includ:

1. Compilarea si evaluarea datasetului ECD-PD prin construirea setului de date european
dedicat bolilor cardiace, incluzdnd 2.394 de probe. Analiza a evidentiat dezechilibre
majore in distributia probelor §i lipsuri importante in metadatele clinice si tehnice,
justificand extinderea datasetului cu resurse curate si standardizate.

2. Pe baza limitarilor identificate, au fost selectate cohorte complementare cu acces
controlat, UK Biobank, dbGaP si gnomAD pentru a completa distributia fenotipurilor,
a obtine metadate complete si a sustine analize robuste caz—control.

3. Dezvoltarea infrastructurii HPC si a pipeline-ului reproductibil prin implementarea
arhitecturii Docker + Nextflow pe genomul GRCh38 care asigurd un flux analitic
portabil, scalabil si complet reproductibil, compatibil cu standardele internationale in
genomica clinica.

4. Benchmarking-ul metodelor de pre-procesare a ardtat ca fastp si Cutadapt oferd un
compromis optim intre retentie si filtrare, in timp ce combinatia Cutadapt -+
Trimmomatic maximizeaza stringenta, cu costul reducerii volumului de date.

6. Diseminarea rezultatelor

Progresul, ipotezele si rezultatele preliminare obtinute in cadrul proiectului au fost
prezentate la conferinta Smart Diasporta 2025 (Conferinta Diaspora Stiintifici Roméneasca), care
a avut loc 1n perioada 4-7 noiembrie 2025, Cluj-Napoca, Roménia, cu prezentarea intitulati
“Transparency and reproducibility in computational biomedical research”, in sectiunea
Perspective in Al driven computational biology.

Lista publicatiilor din anul 2025

Echipa proiectului colaboreaza la elaborarea unui articol de sintezi intitulat “Epigenetics,
Modifiers, and Molecular Noise: Rethinking Inheritance in Dilated and Hypertrophic
Cardiomyopathies”, care abordeaza rolul factorilor epigenetici, al genelor modificatoare si al
variabilitatii stocastice in interpretarea modernd a cardiomiopatiilor genetice.
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7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obfinute

Actiunile realizate in aceastd etapd genereaza un impact direct prin consolidarea capacitatii
regionale de analizd bioinformatica a datelor genomice la scara larga, prin definirea fluxurilor
bioinformatice tip (flux standard de referintd) si prin crearea unui set de date curat si reproductibil
pentru cercetarea variantelor rare. Setarea infrastructurii de calcul bazatd pe capacitatile centrul
UTM de HPC, dezvoltarea pipeline-urilor containerizate, benchmarking-ul metodelor de pre-
procesare si compilarea datasetului ECD-PD contribuie la cresterea calittii si fiabilitatii analizelor
ulterioare, reduc riscurile tehnice si asigurd premisele unor rezultate stiintifice robuste in etapele
viitoare ale proiectului. Aceste actiuni sporesc autonomia analitici a echipelor RO-MD,
optimizeaza utilizarea resurselor si creeazd un cadru metodologic solid pentru dezvoltarea
ulterioard a platformei CardioGen.

8. Colaborare la nivel national

Colaborarea la nivel national in Republica Moldova in cadrul proiectului CardioGen a fost
centratd pe activitatea Universitatii Tehnice a Moldovei, prin integrarea expertizei locale in
bioinformaticd (Laboratorul Bioinformatici, UTM), dezvoltarea infrastructurii HPC (Directia
Tehnologia Informatiei si Comunicatiilor, UTM) si coordonarea actiunilor tehnice necesare
procesdrii datelor genomice. Unele aspecte de prelucrare genetica au fost consultate cu cercetirii
Institutului de Microbiologie si Biotehnologie.

Aceastd colaborari a consolidat capacitatea institutionald in analiza bioinformatici a
datelor genomice, contribuind la formarea unei baze tehnico-stiintifice robuste pentru etapele
ulterioare ale proiectului.

9. Colaborare la nivel international

Colaborarea internationald in cadrul proiectului CardioGen s-a realizat prin parteneriatul
direct dintre Universitatea Tehnicd a Moldovei (Republica Moldova) si Spitalul Clinic de Urgenti
din Bucuresti (Romania), facilitind integrarea expertizei complementare in bioinformatica,
genomica si infrastructuri computationale avansate.

Aceastd colaborare transfrontalierd RO-MD consolideaza capacitatea regiunii de a
desfasura cercetdri genomice cardiovasculare la standarde europene si creeazi conditii favorabile
activitatilor stiintifice comune in etapele urmétoare ale proiectului.

In aceastd etapd, cooperarea RO-MD induce extinderea citre platforme internationale
majore din Regatul Unit (UK Biobank) si Statele Unite (dbGaP). In acest context se vor realiza
cereri de acces si utilizare a seturilor de date (cu acces controlat/limitat) necesare proiectului.

10. Dificultitile in realizarea proiectului

- In implementarea proiectului au existat anumite dificultati legate de mobilititile necesare.
Disproportionalitatea fondurilor alocate pentru cheltuielile de deplasare a generat constrangeri
logistice. Cu toate acestea, echipa a depus toate eforturile pentru a asigura continuitatea
activitdtilor si atingerea obiectivelor stabilite.
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- Proiectul fiind international, documentatia initiald a fost elaborata in limba engleza. Raportarea
in limba roménd reprezintd o schimbare fatd de limba de lucru initiald, ceea ce poate afecta
continuitatea comunicarii.

- Datele WGS sunt foarte voluminoase; cele 15 probe depédsesc capacitatea de pre-procesare
disponibild (10 TB), ceea ce a generat limitdri tehnice in derularea activitdtilor.

l/I
% . g 'x/
Conducdtorul de proiect _Dr. Dumitru CIORBA (k%
Data?_01 decembrie 2025
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Anexa 1

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului 25.80013.8007.02ROMD

Denumirea proiectului ~ Cercetare genomicd colaborativd privind variatiile genetice
implicate in sdndtatea cardiovasculard in Europa de Est

Rezumat

Etapa 2025 a proiectului CardioGen a avut ca scop stabilirea cadrului operational si analitic
necesar pentru desfasurarea cercetdrilor ulterioare in genomica cardiovasculard, prin
implementarea mecanismelor de management, consolidarea infrastructurii computationale,
compilarea si verificarea datelor publice relevante, precum si obtinerea unui set de date curate si
standardizate prin dezvoltarea si validarea pipeline-urilor de QC si pre-procesare. In acest context
au fost definite si atinse obiectivele privind managementul de proiect, setarea infrastructurii de
calcul bazat pe centrul HPC a UTM, compilarea datasetului ECD-PD, implementarea pipeline-
ului de QC, analiza metodelor de pre-procesare si consolidarea colaborarii institutionale RO-MD.
Pe plan organizational, au fost implementate mecanismele de management si coordonare (sedinte
periodice, documente operationale comune), asigurdnd o guvernanti clard a proiectului. La nivel
tehnic, UTM (MD) a configurat infrastructura HPC si mediul software bioinformatic (Docker,
Nextflow, GitHub), incluzand indexarea genomului de referinti GRCh38 si structurarea unui
pipeline complet pentru analize WES/WGS. A fost construit si caracterizat setul de date public
ECD-PD (2.394 de probe, 14 fenotipuri cardiovasculare), evidentiindu-se atit potentialul siu
pentru explordri preliminare, cét si limitarile legate de distributia dezechilibrata a fenotipurilor si
de calitatea metadatelor. Aceste constatari au fundamentat decizia de a extinde baza de date prin
integrarea unor resurse cu acces controlat, bine gestionate si standardizate (UK Biobank, dbGaP,
gnomAD), pentru a asigura o acoperire fenotipicd mai echilibratd si metadate complete, potrivite
analizelor caz—control si studiilor pe variante rare. La nivel metodologic, a fost dezvoltat si definit
un pipeline de QC si pre-procesare bazat pe FastQC, MultiQC, Cutadapt, Trimmomatic si fastp,
orchestrat cu Nextflow si containerizat cu Docker, ceea ce conferd intregului flux analitic
portabilitate, scalabilitate si reproductibilitate. Performanta acestor metode a fost evaluata printr-
un benchmarking sistematic pe 15 probe, demonstrand ca fastp si Cutadapt oferd un compromis
optim intre retentia citirilor si filtrarea contaminantilor, in timp ce combinatia Cutadapt +
Trimmomatic maximizeaza stringenta filtrarii, cu costul unui volum de date mai redus. Rezultatele
permit selectarea parametrilor optimi de QC pentru etapele viitoare. Etapa a fost insotitd de
activitati de diseminare si consolidare a capacititii stiintifice, inclusiv prezentarea ,,Transparency
and reproducibility in computational biomedical research” la conferinta Smart Diaspora 2025
(Cluj-Napoca, Romaénia) si initierea unui review de sintezd privind epigenetica, genele
modificatoare si zgomotul molecular in cardiomiopatii. In ansamblu, actiunile realizate in 2025 au
consolidat capacitatea institutionald de analiza bioinformatica, au conturat setul de date necesar si
setat infrastructura analitica, plasdnd proiectul CardioGen pe un fundament tehnologic potrivit
pentru investigatiile genomice planificate in etapele urmatoare.
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Summary

The 2025 stage of the CardioGen project aimed to establish the operational and analytical
framework needed for subsequent research in cardiovascular genomics by implementing
management mechanisms, strengthening the computational infrastructure, compiling and
verifying relevant public data, and obtaining a clean and standardized dataset through the
development and validation of QC and pre-processing pipelines. In this context, the objectives
related to project management, setting up the computing infrastructure based on UTM’s HPC
center, compilation of the ECD-PD dataset, implementation of the QC pipeline, benchmarking of
pre-processing methods, and consolidation of RO-MD institutional collaboration were defined
and achieved. At the organizational level, management and coordination mechanisms (regular
meetings, shared operational documents) were implemented, ensuring clear governance of the
project. At the technical level, UTM (MD) configured the HPC infrastructure and the
bioinformatics software environment (Docker, Nextflow, GitHub), including indexing of the
GRCh38 reference genome and structuring of a complete pipeline for WES/WGS analyses. The
public ECD-PD dataset (2,394 samples, 14 cardiovascular phenotypes) was constructed and
characterized, revealing both its potential for preliminary explorations and its limitations related
to the unbalanced distribution of phenotypes and variable metadata quality. These findings
provided the basis for extending the database by integrating well-curated and standardized
controlled-access resources (UK Biobank, dbGaP, gnomAD) to ensure a more balanced
phenotypic coverage and complete metadata suitable for case—control analyses and rare-variant
studies. At the methodological level, a QC and pre-processing pipeline based on FastQC, MultiQC,
Cutadapt, Trimmomatic and fastp was developed and standardized, orchestrated with Nextflow
and containerized with Docker, which gives the entire analytical workflow portability, scalability
and reproducibility. The performance of these methods was evaluated through systematic
benchmarking on 15 samples, showing that fastp and Cutadapt provide an optimal compromise
between read retention and contaminant filtering, while the Cutadapt + Trimmomatic combination
maximizes filtering stringency at the cost of a smaller data volume. The results allow the selection
of optimal QC parameters for future stages. This stage was accompanied by dissemination and
capacity-building activities, including the presentation “Transparency and reproducibility in
computational biomedical research” at the Smart Diaspora 2025 conference (Cluj-Napoca,
Romania) and the initiation of a synthesis review on epigenetics, modifier genes and molecular
noise in cardiomyopathies. In general, the actions carried out in 2025 strengthened the institutional
capacity for bioinformatic analysis, outlined the required dataset, and set up the analytical
infrastructure, placing the CardioGen project on a solid technological foundation for the genomic
investigations planned for the next stages.

" it
Conducé‘;p’rulde proiect _Dr. Dumitru CIORBA M) “ﬁé“‘?
/Data; _01 decermbrie 2025
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Anexa 2
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

Cercetare genomici colaborativa privind variatiile genetice implicate in sinitatea
cardiovasculard in Europa de Est

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii gi inovarii)
1.1. monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. 1n reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. 1n alte reviste din strdindtate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucréri stiingifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucréri stiingifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrérile conferintelor stiingifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrérile conferintelor stiingifice nationale cu participare international
6.4. 1n lucrérile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
7.2.1n lucrérile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. 1n lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
7.4. in lucrérile conferintelor stiintifice nationale
Nota: vor fi considerate teze si nu articole materialele care au un volum de pdnd la 0,25 c.a.
8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1. cérti (cu caracter informativ)
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8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

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

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice

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

10.2. manuale pentru invatdméntul universitar (aprobate de consiliul stiingific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucréri stiintifico-metodice si didactice

11. Recomandari, propuneri.
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Executarea devizului de cheltuieli,

Anexa 3

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

Cifrul proiectului

25.80013.8007.02ROMD

Cheltuieli, lei

Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat f :
(k6) Aprobat /e Precizat
Deplasari de serviciu 1n interiorul tarii 222710
Deplasiri de serviciu peste hotare 222720
Servicii medicale 222810
Servicii de editare 222910
Servicii de protocol 222920
Servicii de cercetari stiintifice contractate 222930 100 080,0 100 080,0
Servicii neatribuite altor aliniate 222999
Al‘Ee cheltuieli in baza de contracte cu persoane 281600
fizice
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900
Procurarea masinilor si utilajelor 314110
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea combustibilului, carburantilor si
. . ’ ’ 331110
lubrifiantilor
Procurarea produselor alimentare 333110
Procurarea  materialelor  pentru  scopuri 335110
didactice, stiintifice si alte scopuri
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si
. . 336110
rechizite de birou
Procurarea altor materiale 339110
TOTAL 100 080,0 100 080,0
e
Rector U.T.M. | / ) o dr. hab. Viorel BOSTAN
(!vemndlura) (numele, prenumele)
Contabil (economist) ﬁ Y7728 Victoria IOVU
(sémndtura) (numele, prenumele)
Conducitorul de proiect %//é dr. Dumitru CIORBA
SN JeRsITA , (semnditura) (numele, prenumele)

Data o deets
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Anexa 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2025

Cifrul proiectului  25.80013.8007.02ROMD

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului) pentru 2025
Nume, prenume Norma de
Nr (conform contractului Anul Titlul Mmunca sau nr. Data Data
de finantare) nagterii | stiintific | de ore conform | angajarii | eliberirii
contractului
1. | Ciorba Dumitru 1978 dr. 13.00 01.09.2025 | 31.12.2025
2. | Leahu Alexei 1942 dr.hab. 12.25 01.09.2025 | 31.12.2025
3. | Munteanu Viorel 1984 f-grad 13.00 01.09.2025 | 31.12.2025
4. | Catlabuga Eugeniu 1980 J-grad 13.25 01.09.2025 | 31.12.2025
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025
: Norma de munci sau
Nr Nume, prenume Anul" Tlth.ll nr. de ore conform Data angajarii
nasterii stiintific .
? T contractului
1.
2.
3.
4.
o
Rector U.T.M. \/ S dr. hab. Viorel BOSTAN
(semnditura) (numele, prenumele)
Contabil (economist) BN Victoria IOVU
(semnditura) (numele, prenumele)
Conducitorul de proiect M’fl& dr. Dumitru CIORBA
<\ CERC, ) (semnditura) (numele, prenumele)
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MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION

51 CERCETARII e ——— AND RESEARCH

ALREPUBLICII MOLDOVA [ VEL OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA TEHNICA TECHNICAL UNIVERSITY
A MOLDOVE| OF MOLDOVA

é

MD-2004, CHISINAU, BD. STEFAN CEL MARE $I SFANT, 168, TEL: 022 23-78-61 | FAX: 022 23-54-41, www.utm.md CONSILIUL STINTIFIC

EXTRAS

din Procesul Verbal
al sedintei Consiliului Stiintific UTM
din 03 decembrie 2025

Prezenti: 14 membri ai Consiliului stiintific al UTM — Vasile Tronciu, Prorector pentru
cercelare, prof. univ., dr. hab.; Bostan lon, Academician ASM, prof. univ., dr. hab.; Bostan Viorel, Rector
UTM, prof. univ., dr. hab.; Siminiuc Rodica, Directoare a SD UTM, conf. univ, dr.; Sturza Rodica,
Membru cor. ASM, prof. univ., dr. hab.; Ghendov-Mosanu Aliona, conf. univ., dr. hab.; Caisin Larisa,
prof. univ., dr. hab.; Cepoi Liliana, Director, Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al UTM,
confuniv., dr.; Gheorghitd Maria, prof. univ., dr.; Monaico Eduard; dr., conf. cercet.; Turcanu Dinu, dr.,
conf. univ.; Tirsu Mihai; Director Institutul de Energeticii UTM, conf. univ., dr.; Popovici Mihail, con/.
univ., dr.; Muntean Viorel, Doctorand UTM

S-A DISCUTAT: audierea rezultatelor stiinifice obtinute pe parcursul anului 2025 al proiectului din
cadrul Concursului ,,Proiecte complexe bilaterale cu Republica Moldova” pentru anii 2025-2026:
25.80013.8007.02ROMD ,Cercetarea genomicd colaborativi privind varietafiile genetice implicate in

sdndtatea cardiovasculard in Europa de Est”, Conducitor de proiect: dr. Dumitru CIORBA.

S-A DECIS: aprobarea rezultatelor stiingifice obtinute pe parcursul anului 2025 al proiectului din cadrul
Concursului ,,Proiecte complexe bilaterale cu Republica Moldova” pentru anii 2025-2026:
25.80013.8007.02ROMD ,,Cercetarea genomicd colaborativd privind varietatiile genetice implicate in

sdndtatea cardiovasculard in Europa de Est”, Conducitor de proicct: dr. Dumitru CIORBA.

MAre, Presedinte al CS UTM,
VaSIIeTRONCIU dr. hab., prof. univ.

Secretar al CS UTM,
Liliana CEPOI, dr. hab.

Acest document contine date cu caracter personal, prelucrate in sistemul de evidentd nr. 0000692, inregistrat in Registeul di evidentd ol operatorilor de date cu caracter personal
www.reqistru.datepersonale.md. Prelucrarea acestor date poate fi efectuatd doar in conditiile prevézute de Legea ni. 133 din 08.07.2011 privind proteciia dotelor cu carecter
personal.




