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1. Scopul etapei

Scopul etapei aferente anului 2025 este stabilirea cadrului operalional gi analitic al
proiectului CardioGen prin implementarea mecanismelor de managernent, consolidarea
infrastructurii computafionale, compilarea qi verificarea datelor publice relevante, precum qi

obfinerea unui set de date curate qi standardizate prin dezvoltarea;i validarea pipelinei-urilor de

QC qi pre-procesare.

2. Ohiectivele etapei

ln cadrul etapei au fost definite urmdtoarele obiective strategice:

Implementarea mecanismelor de management qi coordonare necesare deruldrii eficiente a
proiectului.

Stabilirea qi standardizarca
genomice.

Compilarea, descdrcarea qi

construirea setului ECD-PD.
Dezvoltarea qi operarea unui pipeline complet de control al calitS{ii (QC) qi pre-procesare
pentru datele brute.

Evaluarea comparativd a metodelor de pre-procesare printr-un benchmarking aplicat pe un
set de test rcprezentativ.
Consolidarea colabordrii institulionale prin activitafi de training, vizite bilaterale qi schimb
de expertizd intre parteneri.

3. Acfiunile planificate pentru realizarea scopului;i obiectivelor etapei

Acfiune planificatd Paftener responsabil

Implementarea managementului de

mecanismelor de coordonare RO-MD
proiect qi a SCUB (Ro) qi UrM (MD)

Configurarea infrastructurii HPC si instalarea urM (MD)
mediului software

Achizifia, compilarea gi verificarea setului de date
ECD-PD2

SCUB (Ro) EiUTM (MD)

Implementar"u pip"tin"-ufia 0C ;i aocri,r"rta."u UTM (MD)
acestuia

ne at iiore a -G;h*a.lii re, l, i.. rn 
"6 

aao. - a; ti": SCUB (Ro);iUTM (MD)
procesare

Consolidarea colabordrii RO-Ml)
schimb de experien{5

SCUB (Ro) 9i UTM (MD)

1 Pipeline: ansamblu structurat de paqi software prin care datele genomice brute sunt pre-procesate, filtrate,
analizate gi transfonnate in rezultate intelpretabile

2 ECD-PD: European cardiac disease public datasets

infrastructurii HPC Ei a mediului software pentru analize

verificarea datelor genomice publice relevante pentru
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4. Acfiunile realizate pentru atingerea scopului qi obiectivelor etapei

Nr. Acfiune realizatd

Mecanisrnele de

managernerlt gi coordonare

RO*MD au fost
implementate

Paftener responsabil Statut

realizare

Infr;sffuailia uPC Ji rneJiui urM (MD)
software bioirrformatic au

fost configurate

Setrt O" auti eCO-Pn," t"ii Scue inol qiufM n progres

compilat qi metadatele au

fost caracterizate

(MD)

Pipeline-ul QC a fost urM (MD)
implementat in conformitate
cu standardele recomandate

Benchmaiking-11 pentru

Finalizat $edin{e regulate,

documente operafionale

Doct ei, Ne;anow; Gitr{*b;
indexare GRCh38

Continud descdrcarea

fi;ierelor brute. in pregltire
documentatia pentru

accesul datelor din bazele

de date UK Biobank.
dbGaP qignomAD

Integrare

Cutadapt,

fastp

Finalizat Prontu.i 
"o*purut 

iui-irG"

SCUB (Ro);iUTM
(MD)

!-astQC,
'lrimmomatic,

metodele de pre-procesare a

fost efectuat

SCUB (Ro) Ei UTM
(MD) metode, r ezultate i ntegrate

6-- Colaborarea RO-MD a fost
consolidatd prin training qi

schimb de experien{d

SCUB (Ro) eiUTM
(MD)

a"ititrti ;,"il; ti
mobilit5li scurte

n progres

5. Rezultatele ob{inute

Compilarea setului de date ECD-PD. Pentru crearea setului de date ECD-PD in prima
etap[ au fbst efectuat o cdutare in baza de date publice NCBI SRA3, utilizdnd cuvinte cheie
specifice("dilated cardiomyopathy" oR "hypertrophic cardiomyopathy" oR
"arrhythmogenic right ventricufar cardiomyopathy" OR "restrictive
cardiomyopathy" OR trnon-compaction cardiomyopathy" OR "1ong QT syndrome"
OR'rshort. QT syndrome" OR "familial atrial- fibrillation" OR "aortic valve
disease" OR "famil-ia1 hypercholesterolemia" OR "marfan syndrome" OR

"loeys-dieLz syndrome" OR "noonan syndrome" OR "brugada syndrome") AND
(txid9606 [organism]) qi parametrii adifionali de ciutare care au inclus date cu acces public
qi controlat cu sursd ADN genomic (de tip exom qi genom) sau ARN.

Setul de date ob{inut con}ine 2.394 de probe SRA, grupate in 14 categorii distincte de
f-enotipuri patologice cardiovasculare. in ansamblu datele sunt dominate de cardiomiopatia
dilatativS, care reprezintd aproximativ 37 .6% din totalul probelor, urmatd de hipercolesterolemia

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

I

2 Finalizat

3

4 Finalizat

5
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familiald (23.9%;) qi boala de valvd aortic6 (23,0%). impreund, aceste trei grupe reprezint[
aproximativ 85oh din intregul set de date. Fenotipurile mai pufin fiecvente includ cardiomiopatia

hipertroficd (aproximativ 5,3o/o), sindromul Brugada (2,7oA), sindromul Noonan (2,2oh), sindromul

Loeys-Dietz (1,3o/o) qi sindromul Mafan (1,1%). Mai rare sunt condilii patologice precum

cardiomiopatia aritmogend a ventricolului drept, sindromul QT lung, sindromul QT scurl,

cardimiopatia restrictiv[ qi fibrilalia atriald familiald, fiecare contribuind cu aproximativ 0,2-0,8

din totalul probelor (Figura 1A-B).
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Figura 1. Distribulia probelor pe tipuri de boli cardiace in cohorta analizatd., (A) numdr
absolut de probe, (B) procent relativ din totalul de probe.

Deqi setul de date ECD-PD include 2,394 de probe impdrlite in 14 categorii fbnotipice
cardiovasculare, distribulia acestora este puternic dezechilibratd. Trei afecliuni * cardiomiopatia
dilatativd, (37,6yo), hipercolesterolemia familial5 (23,9%) qi boala de valvd aorticd (23,0%) -
insumeazd aproximativ 85o/o din totalul probelor, in timp ce fenotipurile rare contribuie cu sub 1%

fiecare. Aceastd structurd neuniformd reduce semnificativ utilitatea setului pentru analize
comparative robuste, in special pentru bolile cu prevalen[d,scdzutd. in plus, clatele publice oblinute
din SRA prezintd un nivel ridicat de inconsistenld Ei incompletitudine a metadatelor: informalii
esenliale precum v6rsta, sexul, etnia, statutul clinic exact, criteriile diagnostice sau tipul precis de

secvenfiere sunt absente sau incomplete pentru un procent semnificativ de probe.

Acest lucru limiteazdcapacitatea de arcalizaanalize statistice controlate qi studii genomice

comparative riguroase. Din aceste motive, dezechilibrul rnajor al distribuliei probelor qi

insuficienla metadatelor, s-a decis extinderea setului de date prin integrarea unor resurse genomice
cu acces controlat, bine curate qi standardizate dintreibaze de date europene, UK Biobank, dbGaP

Ei gnomAD (Tabelul 1), pentru a asigura o acoperire echilibratd intre fenotipuri, a perrnite acces

la metadate complete Ei standardizate, qi a ofbri o bazd. robustd pentru analize comparative ale

variantelor genetice in bolile cardiovasculare.

A. Samplq Count per Disgaso

Percentage (%)
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Tabelul l.Bazele de date planificate afi uttlizate in proiect

BD Denumirea completd Scop URL

UK Biobank t UK Biobank Cazuri,

Controale

https ://www. ukbiobank.ac. uk/

Cii,i trttpi :/lJbgap.'rCb i.,rtm.riin. grrlt r,"il

gnomAD ] Genome Aggregation Database Controale https ://gnomad.broad institute.org/

Caractertzarea metadatelor setului de date ECD-PD. Anahza metadatelor aferente

setului de date ECD-PD evidenliazd o structurd tehnologicd puternic eterogenS, reflectAnd

diversitatea strategiilor de secvenliere utilizate in studiile cardiovasculare disponibile public.

Strategia de pregdtire a bibliotecilor este dominatd de secvenlierea exomului (WXS), care

reprezintd 34.6% din totalul probelor, urmatd de tehnologiile de captare fintitd a genelor (18.9%)

Ei de RNA-Seq (17.3%). Probele generate prin metode bazate pe amplificare (Amplicon-Seq)
constituie 9.4oA, in timp ce secvenlierea intregului genom (WGS) este prezentd intr-o proporjie
mai redus6 (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, incluz0nd

strategia de bibliotecA (A), sursa bibliotecii (B), platforme de secvenliere (C) qi metoda de

seleclie a bibliotecii (D).

Din perspectiva sursei bibliotecii, majoritatea covArqitoare a probelor este derivatb din
ADN genomic (79.2%), in timp ce bibliotecile transcriptomice reprezintd" 77.4oA, iar secven{ierea

transcriptomicS single-cell un procent limitat (3.0%; Fig. 2B). in mod concordant, tehnologia de

secvenliere este dominatd aproape exclusiv de platformele lllumina, cate insumeaz[ 97.1% din
toate probele, reflectflnd standardizarea actuald a studiilor genomice de mare volum; contribufiile

Library strategy Library source

Platform type

dbGap Database of Geno[,pes and

Phenotypes



BGI-SEQ, ABI SOLID Ei Ion Toment sunt marginale (<2oh'Fig. 2C). Din perspectiva metodelor
de selecfie a bibliotecii, procedurrle bazale pe PCR sunt cele mai frecvente (50.8%), urmate de

biblioteci oDNA (14.3%) qi seleclii aleatoare (Random, 8.2%), in timp ce alte abord5ri, precum

seleclia hibridd, fraclionarea pe dimensiuni sau tehnicile bazate pe oligonucleotide, au contribulii
sub 8% fiecare (Fig. 2D).

Analiza originii tisulare evidenliazd o predominanld marcatd a probelor sanguine, care

reprezinth 50.4% din total, urmate de eqantioane cardiace (in principal lesut miocardic, valvd
aorticd sau sept interventricular), fiecare categorie individualizatd.contribuind cu propor,tii reduse,

de regul[ sub 2oh (Fig. 3A). Alte tipuri de lesut * precum ficatul, splina, rinichiul sau fesuturi
vasculare - apar sporadic, fiecare sub l% din setul de date. intr-un mod similar, analizatipului de

material biologic utilizat pentru extraclia ADN/ARN confirmd dominalia probelor de s6nge

integral sau fracliuni derivate (PMNC, RBC pellet, buffu coat), care insumeazd peste 92% din
totalul probelor (Fig. 3C). Structura demograficb este aproape echilibratd intre sexe, cu 48.5o/o

probe provenite de la indivizi de sex masculin qi 47 .0o/o de la indivizi de sex feminin; doar 3.7o/o

dintre eqantioane au sexul neanotat, iar restul (<l%) sunt etichetate drept ,,not collected" sau ,,not
determined" (Fig. 3B). Aceastd distribulie uniformd este beneficd pentru analize comparative
ulterioare, in contextul patologiilor cardiovasculare unde diferenlele dependente de sex sunt

documentate.
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Figura 3. Distribulia probelor in funclie de lesut (A), sexul donatorilor (B) qi sursa

biologicd a probelor (C) in setul de date ECD-PD.

Astfel, profilul metadatelor indicd un set de date robust din perspectivd tehnologicd, dar cu
o compozilie biologicd puternic centratd pe s6nge qi o prevalenld limitatd a lesuturilor
cardiovasculare primare. Aceste caracteristici reflectd pe de o pafte tendinfele actuale ale studiilor
de genomicd populalionald, iar pe de altb parte sublimazd necesitatea integrdrii unor cohorte
suplimentare cu distribufie tisularS mai bogat5 pentru analize funclionale profund orientate cdtre
ntecanismele patogene specifice bolilor cardiace.

Sample tissue Sample sex
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Infrastructura computa{ional[. Pentru procesarea datasetului ECD-PD a fost vtilizatd
infrastructura HPC din cadrul TUM, configuratd pentru rularea analizelor NGS la scard larg[ qi

pentru execulie paraleld pe volume mari de date. Mediul de lucru a fost containerizat integral

folosind Docker, fiecare componentd software fiind ambalatd in imagini dedicate pentru a asigura

reproductibi litatea, izolar ea dependen{elor qi stabi I itatea analizelor .

Pentru etapa de QC qi preprocesare, au fost integrate containere dedicate pentru FastQC,
MultiQC, Cutadapt, Trimmomatic ;i fbstp, acoperind filtrarea, curdlarea qi evaluarea calit5lii
citirilor brute. Etapa de aliniere genomicd autilizatcontainere separate cu BWA-MEM gi Bowtie2,

doud instrumente standard pentru mapareacitirilor NGS.

Genomul de refbrin!5 utilizat in proiect este GRCh38/hg38, descdrcat in forma sa oficiald
(primary assembly) qi pregltit pentru aliniere pe infrastructura HPC-TUM. GRCh38 reprezintd
standardul actual in diagnosticul genetic, analizele WES/WGS clinice, GWAS moderne qi in
ecosistemul bazelor de date majore precum gnomAD v4, ClinVar, dbSNP qi Ensembl (v110+). in
cadrul infrastructurii, genomul a fost procesat prin generarea indexurilor specifice pentru IIWA-
MEM (bwa index) qi Bowtie2 (bowtie2-build), asigurdnd compatibilitatea completd cu fluxurile
de aliniere qi variant calling. Aceast6 versiune stabileqte un cadru reproducibil qi robust pentru
toate analizele cardiogenomice qi constituie referinfa ,,sigurd qi compatibilS" pentru intregul
pipeline al proiectului CardioGen.

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

Toate scripturile, conhguratiile Nextflow qi rnetadatele aferente au fost gestionate printr-
un depozit GitHub (htQd&illlbpall/llalufuurati cs- la b-Lrtm@, asigurAnd versionare
complet5, trasabilitate qi control riguros al modificdrilor. Acest mecanism permite auditarearapidd
a pipeline-ului qi faciliteazd 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 rcalizat un benchmarking pe 15 probe provenite din
proiectul SRA-PRJN A393768 (lUpglwww.ncUi.ntn ect/PRJNA]qi7(,t) ,o'Deep-
intronic variants in hypertrophic cardiomyopathy" (Homo sapiens, ADN genomic). Pe acest set

de date am comparat patru fluxuri independente de pre-procesare: (r) analizadirectd a datelor brute
cu FastQC utmatd de agregarea rapoartelor prin MultiQC; (ii) filtrare qi curd{are cu fastp; (iii)
filtrare exclusiv cu CutadapC (iv) filtrare exclusiv cu Trimmomatic; qi (v) un flux combinat
Cutadapt * Trimmomatic, in care indep6rtarcaadaptorilor a fost urmatd de filtrarea pebazacalitElii
citirilor.
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Figura 4. Schemf, a designului de benchmarking pentru etapele de pre-procesal'e: (A) Date
brute (proiectul SRA-PRJNA393768); (B) fluxurile paralele de pre-procesare comparate, (C)
criteriile de evaluare utilizate, incluzdnd atdt metrici de calitate a datelor si indicatori de

perfbrmanld computa{ionald.

Toate fluxurile au fost rulate in mod standardizat intr-un mediu Docker, folosind praguri
comparabile de calitate (Q20-Q30), o lungime minimd a citirilor de >35 bp qi deteclia adaptorilor
universali Illumina. Pentru fiecare versiune procesatd am generat rapoarte FastQC qi un raport
integrat MultiQC, pebaza cdrora am comparat atdt indicatorii de calitate ai datelor (% duplicate,
yoGC,lungimea medie a citirilor, procentul de citiri equate, numSrul de citiri), cdt qi performanla
computalionalS (timp de execu{ie, timp CPU Ei memoria RAM maxim utilizatd).

Statistici sumare QC a datelor. Pentru cele 15 probe paired-end analizate in cadrul
evaludrii acuratelei metodelor de pre-procesare, setul brut prezintd o medie a duplicdrilor de

25.20yo, un confinut GC de 44.47oh,9i lungimi unifbrme ale citirilor (97197 bp). Rata citirilor
equate este in mod normal 9.30o/o, insd o probd prezintd valori de p6nd la l9Yo, indic6nd
variabilitate iniliald in calitatea datelor.

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

% Dupliclri
(medie)

% GC Lungime
(rnedie) medie/mediand

%

e;uate
(M, medie)

9.30% 9.05 M

9.00%

Date brute

Fastp

Cutadapt

f.i-rno*uii"

Cutadapt

trimmomatic

ix.i?*T oo o",, , lihl f '..,*> lihl o*.*o", D

ry,.H.4,.H.*:*k
(fln'""g, 

liht f ,.,,0", & o**,o"r D
t=*,".H-&-,.H"*",H,,

2s.20% 44.47% 97197 bp

25.53% 44.1',t% 92.5 196bp 8.61 M

2s.s6% 44.03% 93.5196bp 9.00% 8.69 M

25.38% 43.03% 92.5196bp 9.00% 8.33 M

25.38% 43.90% 92.5196bp 9.00% 8.33 M
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Dupd aplicarea metodelor de QC, fastp menline valori similare ale duplicdrilor (25.53%)

qi ale GC-uhti (44.17o ),reduo6nd lungirnea medie \a92.5 bp (mediand 96 bp) qi scdzdnd numdrul

total de citiri la 8.61 M, indicAnd o filtrare moderatd qi eficient[. Cutadapt produce rczultate foarte

apropiate (% duplicdrt 25.56Yo, GC 44.03%, lungime 93.5196 bp), pbstrdnd cel mai mare numdl
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 92.5196 bp, scdz6nd

confinutul GC la 43.03yo,9i pdstr6nd doar 8.33 M citiri. Fluxul combinat Cutadapt * Trimmomatic
genereazd"un set de date foarte curat, cu un confinut GC uqor mai ridicat (43.90%) qi acelaqi numdr

final de citiri (8.33 M), fiind metoda cu cele mai scurte qi mai puline citiri, dar qi una dintre cele

mai eficiente in eliminarea secvenlelor cu calitate slabh. in ansamblu, metodele menlin valori
similare pentru %GC ;i % duplicdri tald de datele brute, diferenlele majore fiind observate in
lungimea Ei numdrul citirilor pdstrate, in concordan{d cu profilul fiecdrei metode.

in aceastd elapd a proiectului CardioGen a definit cadrul tehnic qi analitic necesar

desJii;urdrii fazelor ulterioare, prin integrarea qi evaluarea datelor, caracterizctrea detaliatd a
nrctadatelor, dezvoltar"ea infrastructurii computalionale ;i validqrea riguroasd a metodelor de

pre-procesare.

Principalel e r eahzdri includ :

1. Compilarea qi evaluarea datasetului ECD-PD prin construirea setului de date european
dedicat bolilor cardiace, incluz6nd 2.394 de probe. Analiza a evidenfiat dezechilibre
majore in distribufia probelor Ei lipsuri importante in metadatele clinice qi tehnice,
justific6nd extinderea datasetului cu resurse curate qi standardizate.

2. Pe baza limitdrilor identificate, au fost selectate cohorte complementare cu acces
controlat, UK Biobank, dbGaP qi gnomAD pentru a completa distribulia fbnotipurilor,
a obline metadate complete qi a susfine analize robuste caz-control.

3. Dezvoltarea infrastructurii HPC qi a pipeline-ului reproductibil prin implementarea
arhitecturii Docker + Nextflow pe genomul GRCh38 care asigurd un flux analitic
portabil, scalabil qi complet reproductibil, compatibil cu standardele internationale in
genomica clinic6.

4. Benchmarking-ul metodelor de pre-procesare a ardtf cd fastp qi Cutadapt oferb un
compromis optim intre retenlie qi filtrare, in timp ce combina{ia Cutadapt +
Trimmomatic maximizeaz[ stringenfa, cu costul reducerii volumului de date.

6. Diseminarea rezultatelor

Progresul, ipotezele qi rezultatele preliminare oblinute in cadrul proiectului au fost
prezentate la conferinla Smart Diasporta 2025 (Conferinla Diaspora $tiinfificd Romdneascd), care

a avut loc in perioada 4-7 noiembrie 2025, Cluj-Napoca, RomAnia, cu prezentarea intitulatd
"Transparency and reproducibility in computational biomedical research", in secliunea
Perspective in AI driven computational biolog.

Lista publica{iilor din anul2025

Eclripa proiectului colaboreazd la elaborarea unui articol de sintezd intitulat "Epigenetics,
Modifiers, and Molecular Noise: Rethinking Inheritance in Dilated and Hypertrophic
Cardiomyopathies", care abordeazd rolul factorilor epigenetici, al genelor modificatoare qi al

variabilitdgii stocastice in interpretarca modernd a cardiomiopatiilor genetice.
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7. Impactul qtiin{ific, social ;i/sau economic al rezultatelor qtiin{ifice otr{inute

Acliunile rcalizate in aceast[ etapd genereazlvnimpact direct prin consolidarea capacitdlii
regionale de anahzd bioinformatici a datelor genomice la scard largd, prin definirea fluxurilor
bioinformatice tip (flux standard de referin{6) qi prin crearea unui set de date curat qi reproductibil
pentru cercetarea variantelor rare. Setarea infrastructurii de calcul bazatd, pe capacitilile centrul

UTM de HPC, dezvoltarea pipeline-urilor containerizate, benchmarking-ul metodelor de pre-

procesare ;i compilarea datasetului ECD-PD contribuie la creqterea calitalii qi fiabilitalii analizelor
ulterioare, reduc riscurile tehnice qi asigurd premisele unor rezultate qtiinlifice robuste in etapele

viitoare ale proiectului. Aceste acfiuni sporesc autonomia analiticd a echipelor RO-MD,
optimizeazd :utilizarea resurselor qi creeazd un cadru metodologic solid pentru dezvoltarea

ulterioard a platformei CardioGen.

8. Colaborare la nivel na{ional

Colaborarea la nivel nalional in Republica Moldova in cadrul proiectului CardioGen a fost
centratd pe activitatea Universitalii Tehnice a Moldovei, prin integrarea expertizei locale in
bioinformaticS (Laboratorul Bioinformaticd, UTM), dezvoltarea infrastructurii HPC (Direclia
Tehnologia Infbrma{iei qi Comunicaliilor, UTM) Ei coordonarea acfiunilor tehnice necesare

procesdrii datelor genomice. Unele aspecte de prelucrare geneticd au fost consultate cu cercetdrii
Institutului de Microbiologie ;i Biotehnologie.

Aceastd colabordri a consolidat capacitatea institulionald in anahza bioinformaticd, a

datelor genomice, contribuind la formarea unei baze tehnico-qtiin{ifice robuste pentru etapele

ulterioare ale proiectului.

9. Colaborare Ia nivel international

Colaborarea internafionald in cadrul proiectului CardioGen s-a realizat prin parteneriatul
direct dintre Universitatea Tehnicd a Moldovei (Republica Moldova) qi Spitalul Clinic de Urgenla
din Bucureqti (Romdnia), facilitdnd integrarea expertizei complementare in bioinformaticd,
genomi cd qi infrastructuri c omp uta[i onale avans ate.

Aceastd colaborare transfrontalierd RO-MD consolideazd capacitatea regiunii de a

deslbqura cercetdri genomice cardiovasculare la standarde europene qi creeazd, condilii favorabile
activitdlilor Etiin{ifice comune in etapele urmdtoare ale proiectului.

in aceastd etapd, cooperarea RO-MD induce extinderea cdke platfonne intemafionale
nrajore din Regatul Unit (UK Biobank) qi Statele Unite (dbGaP). in acest context se vor realiza
cereri de acces qi utilizare a seturilor de date (cu acces controlat/limitat) necesare proiectului.

10. Dificultifile in realizarea proiectului

- in implementarea proiectului au existat anumite dificultSli legate de mobilitalile necesare.

Dispropo(ionalitatea fondurilor alocate pentru cheltuielile de deplasare a generat constrdngeri
logistice. Cu toate acestea, echipa a depus toate eforturile pentru a asigura continuitatea
activitdlilor Ei atingerea obiectivelor stabilite.

11



Proiectul flind internalional, documentalia inilial[ a fost elaboratd in limba englezd,. Raporlarea

in limba rorndnd reprezintd o schimbare fa[d de limba de lucru iniliald, ceea ce poate afbcta

continuitatea comunicArii.

Datele WGS sunt fbarte voluminoase; cele 15 probe depdqesc capacitatea de pre-procesare

disponibild (10 TB), ceeace agenerut limitdri tehnice in derulareaactivitdtrilor.

Conducdtorul de proiect
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Anexa I

Rezumatul activittrfii qi a rezultatelor obfinute in proiect in anul2025

Cifrul proiectului

Denumirea proiectului Cercetare genomicd colaborativd privind varia/iile genetice

implicate tn sdndtatea cardiovasculard tn Europa de Est

Rezumat

Etapa 2025 aproiectului CardioGen a avut ca scop stabilirea cadrului operalional qi analitic
necesar pentru desfEqurarea cercetdrilor ulterioare in genomica cardiovascular6, prin
implementarea mecanismelor de management, consolidarea infrastructurii computafionale,

compilarea si verificarea datelor publice relevante, precum qi oblinerea unui set de date curate qi

standardizate prin dezvoltarea gi validarea pipeline-urilor de QC qi pre-procesare. in acest context
au fost definite qi atinse obiectivele privind managementul de proiect, setarea infiastructurii de

calcul bazat pe centrul HPC a UTM, compilarea datasetului ECD-PD, implementarea pipeline-
ului de QC, analiza metodelor de pre-procesare Ei consolidarea colabordrii institulionale RO-MD.
Pe plan organizafional, au tbst implementate mecanismele de management qi coordonare (qedinle

periodice, documente operalionale comune), asigurAnd o guvernanld clarb. a proiectului. La nivel
tehnic, UTM (MD) a configurat infrastructura HPC qi mediul software bioinformatic (Docker,
Nextflow, GitHub), incluzdnd indexarea genomului de refbrinlA GRCh38 qi structurarea unui
pipeline complet pentru analize WES/WGS. A fost construit Ei caracterizat setul de date public
ECD-PD (2.394 de probe, 14 fenotipuri cardiovasculare), evidenfiindu-se at6t potenlialul s6u

pentru explordri preliminare, c6t qi limitdrile legate de distribulia dezechilibrat[ a fenotipurilor qi

de calitatea metadatelor. Aceste constatdri au fundamentat decizia de a extinde baza de date prin
integrarea unor resurse cu acces controlat, bine gestionate qi standardizate (UK Biobank, dbGaP,

gnomAD), pentru a asigura o acoperire fenotipicd mai echilibratd gi metadate complete, potrivite
analizelor caz*control qi studiilor pe variante rare. La nivel metodologic, a fost dezvoltat qi definit
un pipeline de QC qi pre-procesarebazat pe FastQC, MultiQC, Cutadapt, Trimmomatic Ei fastp,

orchestrat cu Nextflow qi containerizat cu Docker, ceea ce conferd intregului flux analitic
potabilitate, scalabilitate ;i reproductibilitate. Performanla acestor metode a fbst evaluatd printr-
un benchmarking sistematic pe 15 probe, demonstr6nd cd fastp qi Cutadapt oferd un compromis
optim intre retenlia citirilor qi filtrarea contaminan{ilor, in timp ce combinalia Cutadapt +
Trimmomatic maximizeazd stringenfa filtrdrii, cu costul unui volum de date mai redus. Rezultatele
permit selectarea parametrilor optimi de QC pentru etapele viitoare. Etapa a fbst insolitd de

activitali de diseminare qi consolidare a capacitdlii Etiinlifice, inclusiv prezentarca ,,Transparency
and reproducibility in computational biomedical research" la conferinla Smart Diaspora 2025

(Cluj-Napoca, RomAnia) qi inilierea unui review de sintezd privind epigenetica, genele

modificatoare qi zgomotul molecular in cardiomiopatii. in ansamblu, acliunile realizatein2025 al
consolidat capacitatea institulionald de analizd bioinfbrmaticS, au conturat setul de date necesar qi

setat infrastructura analiticd, plas6nd proiectul CardioGen pe un fundament tehnologic potrivit
pentru investigaliile genomice planificate in etapele urmdtoare.

25.80013.8007.02ROMD
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Summary

The2025 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 infiastructure 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 govemance of the

project. At the technical level, UTM (MD) configured the HPC infrastructure and the

bioinforrnatics 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

characteized, 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 rarc-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 fbr future stages. This stage was accompanied by dissemination and

capacity-building activities, including the presentation "Transparency and reproducibility in
computational biomedical research" at the Smarl 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.
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Anexa2

Lista lucririlor gtiinfifice, qtiinfifico-metodice qi didactice
publicate in anul 2025 incadrul proiectului

Cercetare genornicd colaborativd privind variatiile eenetice implicate in sEndtatea

cardiovasculard in Europa de Est

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul qtiinlific/senatul organrzaltei din domeniile

cercetdrii qi inovdrii)

1. 1. monografli internalionale

1.2. rnonografii nalionale

2. Capitole in monografii nafionale/interna{ionale

3. Bditor culegere de articole, materiale ale conferin{elor na{ionale/internafionale

4. Articole in reviste Etiin{ifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science qi SCOPUS (cu indicarea factorului de

irnpact IF)

4.2. in alte reviste din strdindtate recunoscute

4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

4.4. in alte reviste nafionale

5. Articole in culegeri qtiin{ifice nafionale/internafionale

5.1. culegeri de lucrdri qtiinfifice editate peste hotare

5.2 culegeri de lucrdri qtiin{ifice editate in Republica Moldova

6. Articole in materiale ale conferin{elor;tiin{ifice

6.1. in lucrdrile conferinlelor gtiin{ifice interna}ionale (peste hotare)

6.2.in lucrSrile conferinfelor qtiin(ifice interna{ionale (Republica Moldova)

6.3. in lucrdrile conferinfelor qtiinfifice na]ionale cu participare intema]ionald

6.4. in lucrdrile conferinlelor qtiinfifice nalionale

7 . T eze ale conferin{elor qtiin{ifice

7 .1. in lucrdrile conferin{elor qtiinfifice internafionale (peste hotare)

7.2.in lucrdrile conferinlelor qtiin{ifice internalionale (Republica Moldova)

7 .3. in lucrdrile conferinlelor qtiinlifice nationale cu participare interna{ionalS

7 .4. in lucrdrile conferinlelor qtiinfifice nalionale

Not[: vor.fi considerate teze Si ntt articole materialele care au un volum de pdnd la 0,25 c.a.

8. AIte lucriri gtiin{ifice (recomandate spre editare de o institufie acreditat[ in domeniu)

8.1. ca{i (cu caracter informativ)
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8.2. enciclopedii, dic{ionare

8.3. atlase, hd4i, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercet6rii ptiinfifice)

9. Brevete de inven{ii qi alte obiecte de proprietate intelectualfl, materiale Ia saloanele de

inven(ii

10. Lucrlri qtiin{ifico-metodice ;i didactice

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

10.2. manuale pentru invd{dmAntul universitar (aprobate de consiliul qtiin{ific /senatul

instituliei)

10.3. alte lucrdri Etiinfifico-metodice qi didactice

11. Recomandiri, propuneri.
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Anexa 3

Executarea devizului de cheltuieli,

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

Cifrul proiectului 25.80013.8007.02ROMD

Cheltuieli,lei

i de serviciu in interiorul

Servicii rnedicale

Servicii de editare

Servicii de cercetiri qtiinfifice contractate

Servicii neatribuite altor aliniate

Alte cheltuieli in bazi de contracte cu persoane
fizice

Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii

Procurarea masinilor si uti
Procurarea activelor nemateriale
Procurarea cornbustibilului, carburan{ilor qi

Procurarea produse lor alimentare

Procurarea materialelor pentru scopuri
didactice" stiinti
Procurarea materialelor de uz gospod[resc qi

rechizite de birou

Rector U.T.M. hab. Viorel BOSTAN

Contabil (economist)

(rurmele, prenumele)

Victoria IOVU
(nttmele, prenumele)

dr. Dumitru CIORBA
(nwnele, prenumele)(semndtura)
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Cifrul proiectului

Anexa 4

Componen{a echipei conform contractului de finan[are2A25

2s.80013.8007.02RoMD

Echipa proiectului conform contractului de finanlare (la semnarea contractului) pentru 2025

Nr

Nume, prenume
(conform contractului

de finan{are)
Anul

naqterii
Titlul

qtiin(ilic

Norma de
munci sau nr.
de ore conform

contractului

Data
angajirii

Data
eliberirii

1 Ciorbd Dumitru 1978 dr. 13.00 0 09.2025 31.12.2025
2. Leahu Alexei 1942 dr.hab. 12.25 0 09.2025 3l.12.2025
J. Munteanu Viorel 1984 f-grad 13.00 0 09.202s 31.12.2025
4. Catlabuga Euseniu 1980 f-srad 13.25 0 09.2025 31.12.2025

Modific5ri in componen{a echipei pe parcursul anului 2025

Nr Nume, prenume Anul
na;terii

Titlul
;tiin{ific

Norma de muncl sau
nr. de ore conform

contractului
Data angajlrii

1

2.
a
J.

4.

Rector U.T.M.

Contabil (economist)

(semndlura)

(semndtura)

dr. hab. Viorel BOSTAN
(nunele, prenunele)

Victoria IOVU
(nunele, prenunele)

dr. Dumitru CIORBA
(numele, prenumele)(semniilura)
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MtN|STERUL EDUCAT|EI

$t cERcETARtI

AL REPUBLICIIMOLDOVA

UNIVERSITAT[A TEI,IN ICA

A MOLDCIVEI
WJM

MINISTRY OF EDUCATION

AND RESEARCH

OF IHE REPUBLIC OF MOLDOVA

T[CI"I hJ ICAI- tJN IVEIlSITY

OT MOLDOVA

EXTRAS
din Proccsul Verbal

al gedinfei Consiliului $tiin{ific IJTM
din 03 clecenrbrie2025

Plgzqtlti l4 nrembri ai Consiliului qtiinIific al tJTM - Vasile Tronciu, Prorector pentru
cercelare, prof. tutitt., clr. hab,; Bostan lon,Acadetnician A$A4, prof, r.tnit,., clr. hcrb,;Boslau Violel, Rector
UTM, prof. univ,, dr, hqb.; Siminiuc Rodica, Directoare a $D UTM, conf, univ, dr.; Sturza Rodica,
Membru cor. A$M, prof, univ., dr, heb.; Ghendov-Moganu AIiona, conf. univ., dr. hab,; Caisin Larisa,
prof, univ,, dr. hab.; Cepoi Liliana, Director, Instilutul de Microbiologic ,f i lliotahnotogie of U't'/r4,

conf,ttniv,, rl',;Gheorghild Maria, prof. univ,, r/r.;Monaico Eduarcl; clr., conf.' cercet;Jurcanu Dinu, dr,,

con/. uttit,.; 'l'ir'gLr Mihai; Director lnslittttul de Energeticii l.lTAtt, conf.' unit,., r/r.; PopoviciMihail, con/.
univ., dr.; Muntean Viorel, Doctorqnd UTA(

S-A DISCUTAT; audierea rezultatelor qtiin[ifice ob{inute po parcut'sul anrrtLri ?{]25 al proicctuiui clin

cadrtrl Concttt'sului ,,Proiecte complexe bilaterale cu Republica Molclova" petltru anii 2025-2026:

25.80013.8007.0211OMD ,,Cercetarea genomicii coloboraliv(t privind varietaliile genetice tmplicate tn

siiniitatea carcliovascularci tn Europa de Esl", Conducdtor de proiect: clr, Dumitru CIORB4.

S-A DECIS: aplobarea rezLtltatelor'gtiintrificc oblinLrte pe parcursul arrulLri 2,M"5 al proiectului din cacirurl

Concursului ,,Proiecte complexe bilaterale cu Republica Moldova" pentru anii 2025-2026:

25.80013"8007.02ROMD ,,Cerceloreo genomicii colthortlit;d privincl vorietoliile genetice implicate in

sdnritolas cerdiovosculard in Europa de Esl", Conducltor de proicct: rlr. Drtmitru CIOlllJti,

\r, Pregedinte al C$ UTM,

! *1-

(}J *. vasiIB-{RoNCIU, dr. hab., prof.
:i..- r' :i'Cffin -r Lctfa ZL*

Lln lv,

Secretar al C$ UTM,
[,iliarra CI]POI, clr. lrab.

pe6oilol.
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