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1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Scopul etapei este crearea consortiului in domeniul chimiei durabile pe baza Institutului
de Chimie, Universitatii Agrare de Stat din Moldova, Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu” cu participarea specialistilor de la Institutul de Genetica,
Fiziologie si Protectiec a Plantelor si IP Institutul Stiintifico-Practic de Horticultura si
Tehnologii Alimentare pentru efectuarea cercetarilor aplicative, in vederea elaborarii metodei
de construire a derivatilor polifunctionalizati ai oxindolului prin metoda monoreactor, precum
si pentru stabilirea activitatii biologice a acestui compus si a derivatilor lui impotriva virusilor
HIV, fitopatogenilor bacterieni si micotici.

2. Obiectivele etapei anuale

Se preconizeaza:

-solutionarea problemei privind crearea generatiei noi de spiro-derivati oxindolici activi
impotriva virusilor fitopatogeni, virusilor umani si fungilor fitopatogeni;

-elucidarea capacitatii stimulatoare si/sau protectoare a moleculelor derivatilor spiro-
oxindolici in sistemul fitopatogen grau comun de toamna - agenti cauzali ai putregaiului de
radacina;

-screening-ul preparatelor chimice noi, testarea si cercetarea lor impotriva principalelor
boli ale vitei de vie si determinarea actiunii lor fungistatice si fungicide, in conditii de laborator
si de productie pe parcele mici;

-Selectarea amestecului optim format din substante active si auxiliare, inzestrat cu
proprietatile corespunzatoare ale substantelor active, care vor permite elaborarea tehnologiei pre-
formularilor optime caii de administrare, conditionarii si ambalarii formelor farmaceutice-model
cu continut de substante active, utilizate in calitate de bioregulatori in hrana stimulatoare a
albinelor.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Studiul conditiilor de construire a derivatilor polifunctionalizati ai oxindolului pe baza
interactiunii glicinei/prolinei/ hidroxiprolinei cu isatina si derivatii acesteia. Cercetarea
activitatii biologice a derivatilor obtinuti Impotriva virusilor HIV-1 si HIV-2.

2. Studiile reactiei de decarboxilare a prolinei si hidroxiprolinei ca si cdi de sinteza a unei noi
serii de compusi chirali hibrizi, contindnd fragmentul pirolizidinic, pentru determinarea
eficientei biologice a produselor evidentiate cu actiune fungistaticd si fungicida in conditii
naturale pe parcele mici.

3. Testarea derivatilor polifunctionalizati oxindolici, in diferite doze, pentru aprecierea dozelor
optime cu actiune fungistatica si fungicida in conditii controlate de climocamera. Examinarea
microscopicd a celulelor bacteriene si fungice supuse actiunii preparatelor si evidentierea
modificarilor structurale apdrute sub actiunea substantelor chimice.

4. Selectarea substantelor auxiliare pentru determinarea compozitiilor de lucru si a
preformularilor-model cu stabilirea dozei si caii de administrare optime, precum si
determinarea influentei acestora asupra hranei stimulatoare a albinelor, vizand starea generala



imunitara, rezistenta la iernare si productivitatea familiilor de albine.

5. Efectuarea experientelor in vederea aprecierii utilizarii bioregulatorilor in nutritia albinelor
in lipsa culesului melifer pentru stimularea dezvoltarii si sporirii productivitatii familiilor de
albie.

6. Stabilirea dozelor optime de administrare a bioregulatorilor in nutritia albinelor.

7. Aprecierea indicilor fizico-chimici, continutului aminoacizilor, micro-, macroelementelor si
prezenta metalelor grele in miere, flori, polen, propolis, corpul albinelor, sol din diferse zone
pedo-climatice.

4.  Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

Au fost determinate conditiile optime de sinteza a compusilor-tinta si a fost efectuata
caracterizarea structurii lor. A fost realizat studiul conditiilor de construire a derivatilor
polifunctionalizati ai oxindolului pe baza interactiunii glicinei/prolinei/ hidroxiprolinei cu isatina
si derivatii acesteia. Au fost efectuate studiile reactiei de decarboxilare a prolinei si
hidroxiprolinei, in calitate de cai de sinteza a unei noi serii de compusi chirali hibrizi, contindnd
fragmentul pirolizidinic, pentru determinarea eficientei biologice a produselor evidentiate cu
actiune fungistatica si fungicida in conditii naturale pe parcele mici.

A fost cercetata activitatea biologica a derivatilor obtinuti impotriva virusilor HIV-1 si
HIV-2.

Compusii sintetizati au fost testati de grupul condus de profesorul Christophe Pannecouque
din Institutul Rega din Leuven, Belgia, cu scopul determindrii capacitatii lor de a inhiba
replicarea HIV-1 (tulpina IIIB) si HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut, cu
determinarea paralela a citotoxicitdtii lor in aceleasi celule.

Au fost acumulate cantitati suficiente de substante pentru studii de bioactivitate, crearea
formularilor-model si efectuarea testelor pe teren privind utilizarea bioregulatorilor in hrana
stimulatoare a albinelor in perioada de primdvara.

Compusii sintetizati au fost deasemenea transmisi grupului stiintific de cercetare din
Institutul ~ Stiintifico-Practic de Horticulturd s1 Tehnologii Alimentare, pentru testarea
proprietatilor biologice, in special, cu scopul testarii si cercetarii preparatelor biologice noi contra
principalelor boli la vita de vie (putregaiul cenusiu- Botrytis cinerea Pers., mana- Plasmophara
viticola Berl.et de Toni si fainare- Uncinula necator Burrill). Au fost examinate la microscop
celulele bacteriene si fungice supuse actiunii preparatelor si au fost evidentiate modificarile
structurale aparute sub actiunea substantelor chimice. Analizand rezultatele obtinute, observam
ca tot spectrul de preparate testate contra manei vitei de vie in conditii de temperaturd si
umeditate controlate, au actiune fungistatica fiind aplicate atat cu scop profilactic cat si curativ.
Compusul MF 25-2 in concentratia 0,025% a inregistrat o eficacitate medie relativ inalta (69,0%)
contra manei vitei de vie la testarea lui in scop curativ in conditii de laborator in anul 2022.
Compusul MF 26-6 in concentratia 0,025% a inregistrat o eficacitate medie inalta (70,4%) contra
manei vitei de vie la testarea luicu scop profilactic in conditii de laborator. Acest produsa
demonstrat o eficacitate mai inferioard (46,96%) celei obtinute cu scop curativ in conditii de
laborator. Toate derivatii polifunctionalizati oxindolici cercetate contra fainarii vitei de vie au
efect fungistatic asupra germinarii sporilor atingand o eficacitate medie in jurul a 50%. Cel mai



bun rezultat obtinut Tn urma testdrii produselor contra fainarii vitei de vie in conditii de laborator,
I-a demonstrat compusul MF 25-2 cu oeficacitate medie de 61,37 %, exercitaind o actiune
fungistatica evidenta dar inferioard comparativ cu varianta standart care a atins o eficacitate
medie de 75,86%. Preparatele au fost testate in conditii de laborator ,,in vitro” (pe organe de
plante izolate - boabe de vita de vie in vase Petri), urmatorul pas fiind crearea formularilor-model
pentru testare in conditii de productie pe parcele mici (satul Ulmu, r-ul laloveni), pentru
aprecierea actiunii lor fungistatice si fungicide asupra manei vitei de vie.

In anul 2022 tulpinile de fungi fitopatogeni Fusarium avenaceum — 2021/45 si F.
oxysporum — 2021/56, izolate si identificate in lab. Genetica aplicata al Institutului de Genetica,
Fiziologie si Protectie a Plantelor din plante de grau comun de toamna cu semne de putregai de
radacind au fost utilizate la testarea activitatii antifungice a derivatilor polifunctionalizati ai
oxindolului MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5. S-a constatat ca derivatii ai
oxindolului mentionati, in concentratiile 0,00125, 0,0025; 0,005; 0,01% in conditii in vitro
manifestd capacitdti inalte de inhibitie a fungilor. Astfel, in concentratie minima — 0,00125%
diametrul coloniilor fungului F. avenaceum in variantele cu derivati vinil triazolici a prezentat
17,5-35,42%, diametrul coloniilor fungului F. oxysporum — 20,6-31,0% din martor, iar in
concetratii mai inalte puterea de inhibitie a fost si mai inaltd. Datele obfinute releva ca tulpinile
de fungi Fusarium avenaceum — 2021/45 si F. oxysporum — 2021/56 pot fi utilizate in screening-
ul activitatii antifungice a derivatilor polifunctionalizati ai oxindolului in scopul valorificarii
acestora in masurile de protectie a graului comun de toamna contra putregaiului de radacina.

Au fost realizate 4 experiente in teren pentru elaborarea procedeelor de utilizare a
bioregulatorilor in hrana albinelor in perioada de primavara:

- la stupina din s. Cojusna, r-nul Strdseni s-a utilizat un amestec de sirop de zahdr cu
bioregulatorul (MF-SIP-44), in raport de 1,25; 2,5 si 3,5 ml : 1000 ml sirop de zahar, la o familie
de albine, odata la 7 zile;

- la stupina din s. Bratuleni, r-nul Nisporeni s-a utilizat un amestec de sirop de zahar cu
bioregulatorul (MF-SIP-45), in raport de 1,0; 2,0 si 3,0 ml : 1000 ml sirop de zahar, la o familie
de albine, odata la 7 zile;

- la stupina din s. Seliste, r-nul Nisporeni s-a utilizat un amestec de sirop de zahar cu
bioregulatorul (MF-SIP-46), in raport de 0,75; 1,5 si 2,5 ml : 1000 ml sirop de zahar, la o familie
de albine, odata la 10 zile;

- la stupina din s. Peticeni, r-nul Calarasi s-a utilizat un amestec de sirop de zahar cu
bioregulatorul (MF-SIP-47), in raport de 2,0; 3,0 si 4,0 ml : 1000 ml sirop de zahar, la o familie
de albine, odat la 6 zile. In calitate de martor a fost utilizat siropul de zahar por.

Au fost determinate dozele optime de utilizare a bioregulatorilor si elaborate procedee de
hréanire a albinelor in perioada de primavara.

Au fost apreciati indicii organoleptici, fizico-chimici, continutul micro-, macroelementelor,
prezenta metalelor grele, cantitatea aminoacizilor in mierea de albine (rapita, salcam, tei, floarea-
soarelui), flori de salcam, tei si floarea-soarelui din diverse zone pedoclimatice inclusiv rurale
urbane, polen (ghemotoace), propolis, corpul albinelor si sol.

Au fost selectate substantele auxiliare pentru determinarea compozitiilor de lucru,
preformularilor-model cu stabilirea dozei si cdii de administrare optime, precum si determinarea



influentei acestora asupra hranei stimulatoare a albinelor, vizand starea generald imunitara,
rezistenta la iernare si productivitatea familiilor de albine. Prima faza a cercetarilor a finalizat cu
screening-ul substantelor active si auxiliare. In scopul selectirii formulei si compozitiei optime,
au fost determinate proprietatile fizico-chimice si tehnologice ale substantelor auxiliare si ale
celor active selectate de catre echipele Consortiumului.

A fost determinata influenta bioregulatorilor in hrana stimulatoare a albinelor asupra
cresterii, imunitdtii, rezistentei la iernare si productivitatii familiilor de albine. Au fost selectati
compusii cu cele mai inalte proprietdti inhibitorii fatd de HIV, fungi fitopatogeni, bacterii
fitopatogene, comparabile sau mai active decat remediile antivirale, antibiotice si antifungice de
referinta.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini)

Derivatii pirolizidinei se gasesc intr-un numar mare printre alcaloizii biologic activi si printre
substantele sintetice, care pot fi obtinute prin includerea unui substituent oxindolic. Dintre divesele
metodele de preparare a 3-spiro[oxindolpirolizidinelor], in cadrul aceastei etape a fost selectata si
realizata reactia de cicloaditie [3+2]-dipolara. Pentru dezvoltarea aceastei directii de sinteza, a fost
studiata selectivitatea interactiunii isatinei 1, glicinei 2 cu calcona 3. A fost stabilit, ca reactia este
stereospecifica in cazul cand reactivii sunt supusi refluxarii intr-o solutie de apa-alcool cu partea de
masa 25% timp de 8 ore. La prima etapa, glicina 2 reactioneaza cu grupa carbonilica a isatinei 1,
formand ilida de azometind, care ulterior reactioneaza cu enona 3, din care rezultd racematul 4 cu
un randament de 55%. Structura racematul 4 a fost confirmata suplimentar si prin analiza de
difractie cu raze X.

Cu scopul de a studia legitatile parcurgerii reactiei, precum $i pentru aprecierea relatiei
»structurd-activitate” In seria oxindolilor substituiti sintetizati, a fost cercetatd influenta naturii
solventului si a substituentilor din calconele initiale asupra stereo- si chemoselectivitdtii procesului.

A fost constatat, ca la realizarea reactiei isatinei 1 si glicinei 2 cu calcona 3 in dioxan apos de
concentratie 25% se inregistreaza o crestere a randamentului produsului 4 cu 20%. Din amestecul
reactant a fost de asemenea izolat si produsul 5 (randament 25%). (Anexa 2)

Domeniul de aplicare al acestei reactii a fost extins prin utilizarea unei abordari similare care a
furnizat seria spirooxindolilor 6a, 7a, 8a si 9a si a izomerilor 6b, 7b, 8b si 9b cu randamente de
80%, 70%, 69%, 70% si, respectiv, 20%, 30%, 31%, 30%. Astfel, au fost stabilite conditiile optime
pentru prepararea spirooxindolilor izomeri in conditii de reflux al amestecului isatinei, glicinei cu
calcone. A fost descoperit ca prin substituirea glicinei cu prolina viteza de reactie a crescut,
conversia completd a compusului initial fiind constatati dupi doud ore. In urma interactiunii
calconelor 4a si 10a-c cu L-prolina si isatina 10 au fost preparati spirooxindolii 11a-d, care au fost
izolati cu randamente de 46-60%. Structurile substantelor 11c si 11d au fost confirmate prin analiza
de difractie cu raze X. (Anexa 2)

Stereospecificitatea acestei reactii poate fi explicatd prin obtinerea unei ilidei de azometina
intermediare, in starea de tranzitie a cdreia se formeaza legitura de hidrogen dintre oxigenul
carbonilic si hidrogenul carboxilic. In starea de tranzitie, legaturile chimice intre dipol si dipolarofil
se formeazd in mod sincron, ceea ce si explica stereoselectivitatea reactiei. Cu toate acestea, ilida de



azometind are o structurd pland si atacul dipolului-1,3 de catre dipolarofil este posibila de ambele
parti ale planului, atat de jos, cat si de sus, rezultand un produs racemic.

Trecand de la L-prolina 11 la trans-4-hidroxi-L-prolina 13, calconele 3a si 3b reactioneaza cu
isatinele 1, 10 si 12a-d la temperatura camerei timp de o zi sau la reflux in etanol timp de 15 min,
astfel, reactia decurge mai rapid si cu randamente mai bune decat cu L- prolina. In acest caz doar doi
dintre cei 16 diastereomeri posibili au fost obtinuti in proportii egale. (Anexa 2)

Configuratia absoluta a centrelor chirale ai spiranului 13a a fost confirmata prin difractie cu
raze X.

Astfel, in cadrul etapei a fost realizatd optimizarea conditiilor pentru sinteza aductilor din
isatine, cetone a,f-nesaturate si glicind / prolind, ceea ce a rezultat cu prepararea stereoselectiva a
spiro[oxindolpirolizidinelor]. Prin utilizarea trans-4-hidroxi-L-prolinei devine posibild sintetizarea
spiro[oxindolpirolizidinelor] cu functie hidroxilicd, enantiomeric pure cu diastereoselectivitate
inalta. (Anexa 2)

Compusii sintetizati au fost testati la abilitatea de a inhiba replicarea HIV-1 (tulpina IIIb) si
HIV-2 (tulpina ROD) in linia MT-4 de celule T leucemice acut infectate, si determinarea paraleld a
citotoxicitatii acestora in celulele date.

Spiropiranozilamine 4, 5, 6a, 6b, 7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 9b prezintd un nivel diferit de
citotoxicitate in raport cu linia celulara MT-4, cu valori CCs intre 0.0095-0.7580 mM. Substanta 4
manifesta cea mai pronuntata citotoxicitate dintre toti compusii studiati, pe cand derivatul 4-metoxi
clorurat 8a prezinta cea mai slaba citotoxicitate. Citotoxicitatea substantei 8b, cu valoarea CCs de
0.0469 mM, este de doua ori mai mare decat citotoxicitatea substantei 9b. Produsii 7a si 5 manifesta
acelasi nivel de citotoxicitate, CCsg egald cu 0.28 mM.

Modificarea ulterioard a citotoxicititii este asociatd schimbarii scheletului carbonic. In cazul
6a si 6b, citotoxicitatea fluctueaza intr-un interval mic de valori CCsq 0.11-0.31 mM.

In gama spiro[oxindolpirolizidinelor] cu inel benzenic substituit, citotoxicitatea derivatilor
11b,c,d, cu CCsp 0.1633-0.2419 mM, este cu mult mai mica decat cea a compusului 6a, cu CCs
0.0719 mm. in prezenta grupei OH in fragmentul pirolizidinic, citotoxicitatea substantelor
14c,d,f,g,h si 159 creste de cateva ori si cuprinde valori de 0.0185-0.0265 mM, aceasta nefiind
afectatd nici de substituentii din inelul aromatic oxindolic, nici de grupa benzilicd de la atomul de
azot. In cazul diastereomerilor 14g si 15g, citotoxicitatea difera neconsiderabil, compusul 14e avand
o citotoxicitate mai slaba, cu CCsy de 0.0821 mM.

Datele obtinute in cadrul testarii activitatii antifungice a derivatilor oxindolici pentru ciuperca
F. avenaceum, au demonstrat o deosebire foarte pronuntatd intre diametrul coloniilor in varianta
martor si in variantele cu compusii MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5. (Anexa 3)

De exemplu, la ziua 3 de crestere, in concentratia maxima — 0,01% preparatele MF-30-1, MF-
30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5 au inhibat cresterea tulpinii de F. avenaceum cu 90,53%,
78,41%, 84,48%, 84,0%, 70,4% in raport cu martorul. Paralel cu micsorarea concentratiilor s-a
diminuat si puterea de inhibare a cresterii coloniilor, Tnsa chiar si la cea mai mica concentratie
(0,00125%), deosebirea de martor s-a mentinut destul de inalta. Astfel, diametrul coloniilor la
aplicarea compusilor MF-30-1 (EPS-869), MF-30-2 (EPS-877), MF-30-3 (EPS-880), MF-30-4
(EPS-892), MF-30-5 (EPS-165) in concentratia mentionata a constituit 21,3; 28,1; 29,1; 30,3; 63,5%
din martor. Aceeasi tendinta s-a pastrat si in zilele 4 si 5. Este de mentionat ca preparatul MF-30-5



(analog proxim) a nregistrat o activitate antifungicda mult mai slaba decat primele 4 preparate.
(Anexa 3).

Mentionam ci F. avenaceum este un fung cu crestere mai rapida ca F. oxysporum. in ziua 5,
fungul F. avenaceum, datorita vitezei inalte de crestere, a acoperit toatd suprafata mediului in
varianta martor, motiv pentru care masurdrile diametrului coloniilor au finalizat in toate variantele.
S-a constatat, cu o singura exceptie, ca cea mai eficienta concentratie s-a dovedit a fi 0,01%, in care
diametrul coloniilor fungului in variantele cu primii 4 compusi a constituit 12,5-21,81% din martor.
In concentratia minima — 0,00125% diametrul coloniilor in variantele cu derivati vinil triazolici (cu
exceptia analogului proxim) a prezentat 17,5-35,42% din martor, ceea ce releva activitatea
antifungica inalti pentru F. avenaceum si in concentratii mici. In ceea ce priveste F. oxysporum, ca
si In cazul fungului F. avenaceum, s-a observat un efect inhibitoriu puternic al derivatilor vinil
triazolici pe durata celor 7 zile de inregistrare a datelor, Tnsd usor mai slab ca in primul caz. Astfel,
in ziua 3, diametrul coloniilor a prezentat 31,86-46,85%, 37,97-43,10%, 22,98-32,35%, 27,66-
34,22%, 37,03-67,95% (din martor), respectiv, compusilor MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4,
MF-30-5. Compusul MF-30-5 (analog proxim) a manifestat un efect mai slab comparativ cu
celelalte 4 preparate. (Anexa 3)

S-a constatat ca in evolutia cresterii si dezvoltarii coloniilor s-a accentuat activitatea
antifungica a primilor 4 compusi. Astfel, dacd la ziua 3 de crestere diametrul coloniilor varia in
limitele 31,86-46,25%, 37,97-43,10%, 22,98-32,35%, 27,66-34,22% din martor, la ziua 7 acest
parametru a inregistrat 20,12-31,02%, 25,94-28,39%, 20,12-26,32%, 23,50-28,95% din martor,
respectiv, compusilor MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4. In cazul preparatului MF-30-5, s-a
constatat cd desi a manifestat activitate antifungica si la ziua 7, in special in concentratiile 0,005;
0,01%, totusi, ea a fost mai slaba comparativ cu prima zi de inregistrare a datelor. Prin analiza
bifactoriala a variantei, s-a constatat cad cea mai inaltd pondere in sursa de variatie a cresterii
ambelor ciuperci a revenit structurii compusului, apoi concentratiei, interactiunilor structurd x
concentratie apartinand un rol mai mic. Astfel, in cazul fungului F. avenaceum, pentru ponderea
structurii compusului, suma medie a patratelor a constituit 566,85*; 2213,48%*; 4615,12* (* -
p<0,05), iar ponderea procentuald — 67,21; 77,19: 81,22, respectiv zilelor 3, 4, 5. Rolul concentratiei
a inregistrat 14,94-28,77%, iar a interactiunilor structurd x concentratie — 3,03-3,62%. In ceea ce
priveste F. oxysporum, s-au inregistrat aceleasi tendinte ca si in cazul ciupercii F. avenaceum, dar
ponderea (%) structurii in sursa de variatie a diametrului coloniilor a fost mai inalta: 71,83; 82,53;
84,26; 84,32; 86,24, respectiv, zilelor 3, 4, 5, 6, 7 de crestere. Deci, in evolutia cresterii si dezvoltarii
ambilor fungi, s-a observat tendinta de crestere a rolului structurii chimice a derivatilor
polifunctionalizati ai oxindolului.

Pe parcursul anului 2022 , in urma studiului, a fost evaluat si determinat efectul antimicotic al
unui spectru de substante biologice care au fost cercetate in combaterea principalelor boli ale vitei
de vie- mana, fainarea si putregaiul cenusiu. O plantd afectata este foarte dificil sa o vindeci,
deoarece mijloacele curative de combatere sunt limitate, deaceea lupta impotriva principalelor boli
trebuie sd fie preventiva. Urmand acest principiu, preparatele testate contra manei vitei de vie, au
fost aplicate atit in scop curativ cit si preventiv, pentru a putea determina eficienta lor. Din analiza
datelor prezentate in varianta cu utilizarea preparatului MF 25-2 in concentratia 0,05% contra manei
vitei de vie se constatd unefect fungicid relativ nalt , unde s-a inregistrat 0 eficacitate medie de



69,0% (aproximativ aceeasi eficacitate - 73,13% produsul a demonstrat si in anul precedent,la
testarea lui in conditii de laborator) (Anexa 4). Din analiza datelorprezentate in tabelul 3in varianta
cu utilizarea preparatului MF 26-6 in concentratia 0,025% contra manei vitei de vie, in scop
profilactic, se constata unefect fungistatic inalt , unde s-a inregistrat 0 eficacitate medie de 70,4% .
Comparand datele obtinute In urma testarii cu scop profilactic ale preparatelor MF 25-1 si MF 25-2,
observdm un procent al eficientei mult mai scdzut, fatd de procentul eficientei obtinutcu scop
curativ. Astfel media eficacitatii biologice a preparatului MF 25-1 aplicat cu scop profilactic a
inregistrat 36,6%, rezultat comparativ mai micfatd media eficacitatii biologicea acestui preparat (de
57,9%) aplicat cu scop curativ. Preparatul MF 25-2 fiind aplicat in scop profilactic, a demonstrat o
eficacitate medie in valoare de 24,9 %, ceea ce constituie o valoare aproximativ de trei ori mai mica
in comparatie cu valoarea medie a eficacitdtii acestui preparat obtinute cu scop curativ (69,0%). Un
spectru de preparate au fost testate contra fainarii vitei de vie (Uncinula necator Burrill) in conditii
de laborator. Infectarea artificiald pe organe de plante izolate (frunze de vita de vie) in tave Petri a
demonstrat efectul fungistatic al preparatelor testate. Analizdnd datele obtinute privind testarea
preparatelor biologice noi contra fainarii vitei de vie (Uncinula necator Burrill) se constata in mod
repetat, ca produseleMF 25-1,MF 25-2 si MF 26-6, au exercitat o actiune fungistatica evidenta
asupra germindrii sporilorinsad eficacitatea biologicd nu este semnificativa si nu a depasit cu mult
nivelul de 50%. Preparatul MF 25-2 a demonstrat o eficacitate medie de 61,37 %, exercitand o
actiune fungistatica evidenta dar inferioara comparativ cu varianta standart care a atins o eficacitate
medie de 75,86% (Anexa 4). Din punct de vedere meteorologic, primavara anului 2022 in Republica
Moldova a fost neomogena dupa regimul termic si cel al precipitatiilor,astfel pana la data de 10 - 12
iunie in faza de inflorit nu au fost depistate simptome de manifestare a manei si fainarii vitei de vie.
Ploile de scurta duratd si temperaturile inalte cu maxime de 28-38 °C au defavorizat manifestarea
manei vitei de vie, primele simptome ale bolii in colectia ISPHTA fiind depistate la data de 21 iunie.
Astfel in conditiile anului 2022 cercetarile initiate in conditii de cimp s-au soldat cu rezultate
nesemnificative.

In urma studiului a fost evaluat si determinat efectul antimicotic al unui spectru de substante
biologice (metaboliti vegetali, extracte din plante) care au fost cercetate in concentratie de 0,05% in
combaterea principalelor boli ale vitei de vie- mana, fainarea si putregaiul cenusiu, atit in scop
profilactic cit si In scop de tratament.

Mentionam cd doza preparatelor a fost ajustatd astfel, Incat sd nu producd efect fitotoxic
asupra organului plantelor (aparitia unor arsuri pe suprafata limbului frunzelor). Astfel pentru
preparatul MF 26-6 doza de 0,1% a fost coborita pana la doza de 0,0125% deoarece in conditii de
camp preparatul a provocat arsuri, deformarea limbului frunzelor.

In urma studiului a fost evaluat si determinat efectul antimicotic al unui spectru de substante
biologice (metaboliti vegetali, extracte din plante) care au fost cercetate in combaterea putregaiului
cenusiu, in conditii de laborator pe organe de plante (vita de vie) izolate(boabe) in tave Petri. Din
analiza datelor obtinute se constatd o actiune fungistatica evidenta a produsului MF 26-6 asupra
putregaiului cenusiu, unde intensitatea bolii Tn conditii de laborator a atins indici de 35,3% si
respectiv 33,3%, fiind aplicat cu scop profilactic si respectiv cu scop curativ. Acesti indici sunt mult
mai inferiori celor obtinuti in varianta martorului netrat (86,0%). Eficacitatea biologica a
produsuluiMF 26-6 (58,9% si respectiv 61,2%) a fost mai inferioard celei obtinute in varianta



stindard (Switch 62,5 WG 0,12%) — 80,6% si respectiv 78,3% fiind aplicat cu scop profilactic si
respectiv cu scop curativ (Anexa 4). Acesti indici ne demonstreazd actiunea fungistatica a
preparatului MF 26-6. Insa trebuie luat in consideratie faptul ci acest preparat in doze de 0,1%,
0,05%, 0,025 % actioneaza toxic asupra dezvoltarii normale a plantei, deaceea vom continua
lucrarile pentru ajustarea dozei ce ar putea fi aplicata fard a dauna culturii.

Produsele MF 25-1; MF 25-2;MF 26-6 au fost testate contra antracnozei vitei de vie, o boala
sezonierda, care in anii cu conditii prielnice de dezvoltare pentru agentul patogen ce provoaca
antracnoza, ar putea aduce daune semnificative culturii vitei de vie. Analizdnd datele observam
actiunea fungicida a preparatului MF 25-1 care atinge o eficacitate biologicda medie de 99,5 %.
Astfel anlizand procesul de germinare asporilor la microscop sub actiunea produselor biologice
cercetateputem spune ferm ca preparatul MF 25-1 in concentratie de 0,05% are actiune fungicida
asupra germinarii sporilor de antaracnoza (Anexa 4).

In urma experientelor efectuate la stupinele din teren s-a relevat :

- la stupina din s. Cojusna, r-nul Straseni — S-s relevat ca doza optimd de utilizare a
bioregulatorului (MF-SIP-44) in hrana albinelor in perioada de primavara in lipsa culesului melifer
de intretinere este de 2,5 ml/L de sirop de zahar (Anexa 5). Hranirea albinelor in perioada de
primavara cu un amestec din sirop de zahar 1:1 si bioregulatorul (MF-SIP-44) in cantitate de 1,0 L
la o familie de albine, peste fiecare 7 zile, incepand cu luna aprilie pana la culesul principal, sporeste
cresterea puterii familiilor de albine cu 6,67-31,33%, numarului puietului capacit cu 3,30-44,73% si
productiei de miere 15,68-18,12% mai mult fata de lotul martor.

- la stupina din s. Bratuleni, r-nul Nisporeni — s-a evaluat ca doza optima de utilizare a
bioregulatorului (MF-SIP-45) in hrana albinelor in perioada de primavara este de 2,0 ml/L de sirop
de zahar. Hranirea albinelor in perioada de primdvara cu acest bioregulator cate un litru la o familie
odata la 7 zile asigura sporirea cresterii puterii familiilor de albine cu 7,34%, numarului puietului
capacit cu 16,81% si productiei de miere 9,77% mai mult fata de lotul martor.

- la stupina din s. Seliste, r-nul Nisporeni — s-a stabilit cd doza optimd de utilizare a
bioregulatorului (MF-SIP-46) in hrana albinelor in perioada de primavara este de 0,75 ml/L de sirop
de zahar. Hranirea albinelor in perioada de primavara cu acest bioregulator cate un litru la o familie
odata la 10 zile sporeste cresterea numarului puietului capacit cu 15,96-21,18% si productiei de
miere 7,66% mai mult fata de lotul martor.

- la stupina din s. Peticeni, r-nul Calarasi — s-a constatat ca doza optima de utilizare a
bioregulatorului (MF-SIP-47) in hrana albinelor in perioada de primavara este de 3,0 ml/L de sirop
de zahdr. Hranirea albinelor in perioada de primavara cu acest bioregulator cate un litru la o familie
odata la 6 zile sporeste cresterea numarului puietului capacit cu 24% si productiei de miere cu 6,9%
mai mult fatd de lotul martor.

S-a apreciat ca indicii fizico-chimici in mierea de albine constituie in medie fractia masica de
umiditate 17,05%, fractia masica de zahar invertit — 76,77%, continutul de zaharoza — 1,65%,
indicele diastazic — 12,28 un. Gote (5,8-17,0), oximetilfurfurol — 4,10 mg/kg (3,3-4,9 mg/kg) si
aciditatea — 1,56 miliechivalenti la 100 g (1,23-1,83).

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii

Lista publicatiilor din anul 2022 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,



perfectata conform cerintelor fata de lista publicatiilor (a se vedea anexa)

Nota: Lista va include si brevetele de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuala,
materiale la saloanele de inventii (conform Anexei 1A)

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

Proiectul dat a reusit sa realizeze conditii pentru dezvoltarea tinerilor cercetatori in
domeniul crearii noilor compusi biologic activi cu utilizare in medicina umana §i veterinara cu
aplicarea metodelor prietenoase mediului ambiant. Astfel, proiectul contribuie nu doar la
formarea specialistilor cu experientd in designul, sinteza si analiza noilor compusi chimici, dar
si a celor cu deprinderi in producere ecologica cu utilizarea materiei, prime, regentilor i
metodelor cu un impact redus asupra mediului. Materialele publicate in cadrul proiectului pot
aduce valoarea adaugatd la dezvoltarea unui curriculum si a unui program de studii la
disciplinele ,,Sinteza organica fina”, ,,Producere ecologica”, ,,Chimie medicinald” si ,,Chimie
farmaceutica”. A fost elaborat un compus: Bromura de 1-((2-(2,4-dichlorophenyl)-4-propyl-1,3-
dioxolan-2-yl)methyl)-4-(4-methyl-2-oxopentyl)-1H-1,2,4-triazol-4-ium si utilizarea ei in
calitate de remediu activ contra fungilor Fusarium avenaceum si Fusarium oxysporum. in baza
datelor obtinute a fost intocmitd o cerere de brevet de inventie cu nr. de intrare 7103 din
2022.10.26.

Importanta socio-economica a compusului mentionat consta in aceea ca el poate fi utilizat
in calitate de remediu activ contra ciupercilor fitopatogene din speciile F. avenaceum si F.
oxysporum — unii dintre agentii cauzali ai putregaiului de rddacina. Concentratiile active
variaza in diapazonul 0,00125...0,01%. Se constata sporirea activitatii fungitoxice a compusului
din inventie in raport cu solutia cea mai apropiata- ((Z)-1-(2,4-dichlorofenil)-5-metil-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-yl)hex-1-en-3-one) cu 28...69 % pentru fungul F. avenaceum si cu 22...48 %
pentru F. oxysporum, respectiv, in ultimele zile de cultivare a fungilor.

In baza rezultatelor obtinute au fost prezentate si inregistrate la AGEPI pentru brevetar cu
nr. 7103 din 2022.10.26.

De asemenea au fost elaborati compusii EPS-877, EPS-880, EPS-892 care de asemenea in
diapazonul de concentratii 0,00125...0,01% manifesta proprietati fungicide evidente contra F.
avenaceum si F. oxysporum, superioare compusului din cadrul solutiei celei mai apropiate
mentionate anterior. In baza cercetirilor efectuate au fost elaborate si prezentate la AGEPI
pentru brevetare trei procedee de hranire a albinelor in perioada de primavara.

In baza rezultatelor obtinute au fost elaborate 3 procedee de hrinire a albinelor, prezentate
si inregistrate la AGEPI pentru brevetar cu numerele cu nr.: 2358; 2359 si 2360 din 17.10.2022
si nr. de depozit s 2022 0079; s 2022 0080; s 2022 0081.

Importanta socio-economica a procedeului de hranire a albinelor, nr. depozit: s 2022
0079 din 17.10.2022 consta in acea ca se realizeaza prin utilizarea unui amestec din sirop de
zahar de 1:1 (sirop : apa) si 1,25-3,5 ml/L bioregulator natural MF-SIP-44, in cantitate de 1,0 L
de amestec la o familie de albine, peste fiecare 7 zile, incepand cu luna aprilie pana la culesul



principal, sporeste cresterea puterii familiilor de albine cu 6,67-31,33%, numarului puietului
capacit cu 3,30-44,73% si productiei de miere 15,68-18,12% mai mult fatd de lotul martor.

Importanta socio-economica a procedeului de hranire a albinelor, nr. depozit: s 2022
0080 din 17.10.2022 consta in acea ca se realizeaza prin utilizarea unui amestec din sirop de
zahar de 1:1 (sirop : apa) si 1,0-3,0 ml/L bioregulator natural MF-SIP-45, in cantitate de 1,0 L
de amestec la o familie de albine, peste fiecare 7 zile, incepand cu luna aprilie pana la culesul
principal, sporeste cresterea puterii familiilor de albine cu 7,34%, numarului puietului capacit
cu 16,81% si productiei de miere 9,77% mai mult fata de lotul martor.

Importanta socio-economica a utilizarii bioregulatorului natural MF-SIP-46 in doze de
0,75-2,5 ml/L de sirop de zahar de 1:1 (sirop:apa), in hrana albinelor in perioada de primavara
in lipsa unui cules melifer de intretinere, in cantitate de 1,0 L de amestec la o familie de albine,
peste fiecare 10 zile, incepand cu luna aprilie pana la culesul principal, sporeste cresterea
numadrului puietului capacit cu 15,96-21,18% si productiei de miere 7,66% mai mult fatd de
lotul martor.

Importanta socio-economica a procedeului de hranire a albinelor, nr. depozit: s 2022
0081 din 17.10.2022 consta in acea ca se realizeaza prin utilizarea unui amestec din sirop de
zahar de 1:1 (sirop : apd) si 2,0-4,0 ml/L bioregulator natural MF-SIP-45, in cantitate de 1,0 L
de amestec la o familie de albine, peste fiecare 6 zile, incepand cu luna aprilie pana la culesul
principal, sporeste cresterea, numarului puietului capacit cu 24,10% si productiei de miere 6,9%
mai mult fatd de lotul martor.

A fost evaluat si determinat efectul antimicotic al unui spectru de substante noi,
inofensive pentru mediu, care au fost cercetate in conditii de producere pe parcele mici in
concentratie de 0,05% in combaterea principalelor boli ale vitei de vie- mana, fainarea si
putregaiul cenusiu. Mentiondm ca doza preparatelor a fost ajustata astfel, incat sa nu produca
efect fitotoxic asupra organului plantelor (aparitia unor arsuri pe suprafata limbului frunzelor).
Astfel pentru preparatul MF 26-6 concentratia de 0,1% a fost coborata pana la 0,0125%
deoarece in conditii de cdmp preparatul a provocat arsuri si deformarea limbului frunzelor.

Rezultatele testarii in conditii de laborator ne demonstreaza, ca preparatele MF-25-1, MF-
25-2 si MF 26-6 sunt de perspectiva si vor fi testate in etapele urmatoare in conditii de cimp pe
parcele mici din terenul gospodariei AO ,,Salcuta”s. Nimoreni , r-nul laloveni, pentru aprecierea
actiunii lor fungistatice si fungicide asupra principalelor boli ale vitei de vie.

8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

Spectrometrul RMN Bruker-AVANCE 1III de 400 MHz; Spectrometrul de masa in
compaonenta sistemului de cromatografie cu gaze GC-MS system Agilent Technologies 7890A
si detectorul selectiv de masa 5975C (GC-MSD) echipat cu injectorul de tip split-splitless;
Spectrofotometrul PerkinElmer LAMBDA 25 UV/Vis; Spectrometrul IR Jasco FTIR 6100;
Analizatorul de elemente Elementar Vario LIII; Cantarului analitic electronic ,,Kern”; Cantare
electronice; Dulap de uscat etuva; Moara de macinat; Familii de albine; Camera climatica POL-
EKO APARATURA (Version 4,89), termostat TC-80 M-2, autoclav I'K-100-2, stropitor 13699-



016A cu volum de 16l., microunda AEG (MFC3026S), microscopul optic Meopta , microscopul
optic NU-2, aparat foto digital CANON EOS-750, camera digitala ScienceLab DCM820, cantar
analitic BJIP-200r, cantar electronic BJIK-500r, dulap de uscat, inventar de labotator (eprubete,
tave Petri, colbe etc.). Echipamentul de bazad pentru sinteza organica fina. Echipamentul si
inventarul de baza pentru intretinerea si exploatarea familiilor de albine.

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

Institutul de Chimie;

Universitatea Agrara de Stat din Moldova;

Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor

Institutul Stiintifico-Practic de Horticultura si Tehnologii Alimentare

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”;

Institutul Stiintifico-Practic de Biotehnologii in Zootehnie si Medicind Veterinara;
Universitatea de Stat din Comrat;

Asociatia Nationald a apicultorilor din Republica Moldova;

Asociatia apicultorilor din Célarasi ”Api Codru”.

Centrul Republica de Diagnostic Veterinar

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

Institutul de Cercetari Medicinale, Leuven, Belgia;

Universitatea Aristotel, Salonic, Grecia;

Academia de Stat de Medicina Veterinara din Vitebsk, Belarusia;

Facultatea de Zootehnie si Biotehnologii a USAMYV din Cluj-Napoca, Romania;

11. Dificultatile in realizarea proiectului

Modificarile in bugetul proiectului, pe care le-am inaintat in iunie a.c., nu au fost aprobate
pind in noiembrie 2022.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute n proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6) (Anexa 7)

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri) (Anexa 11).
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Universitatii de Stiinte Agronomice si Medicind Veterinara din Bucuresti. Bee feeding
process. Patent MD 1611 Y 2022.04.30. The 26" International Exhibition of inventions.
Inventica, 22-24 June, 2022, Tasi, MD. 87, 2022, p. 297. ISSN: 1844-7880.

EREMIA, N., MACAEV, F., POGREBNOI, S ., ZNAGOVAN, A ., NEICOVCENA, 1.,
COSEIEVA, O ., SARI, N., EREMIA, M. Diplomi si Medalia de Aur. Procedeu de hrinire a
aibinetor. Nr. Brevet MD 1611 Y 2022.04.30. Salonul international de inventii, inovatii ”Traian
Vuia”. Editura Politehnica, Timisoara, 2022, p. 149. ISBN 978-606-35-0496-9.

EREMIA, N., MACAEV, F., KRASOCIKO, P., POGREBNOI, S ., ZNAGOVAN, A,
NEICOVCERTA, 1., COSETEVA, O ., SARI, N., EREMIA, M. Diplomi si Medalia de Aur.
Procedeu de hranire a albinelor. Nr. Brevet MD 1612. Salonul international de inventii, inovatii
”Traian Vuia”. Editura Politehnica, Timisoara, 2022, p. 150. ISBN 978-606-35-0496-9.
EREMIA, N., MACAEV, F., POGREBNOI, S., ZNAGOVAN, A, MODVAIA, S,
MARDARI, T., EREMIA, I, SARI, A. Diplomi si Medalia de Aur. Procedeu de hrinire a
aibineior. Nr. Brevet MD 1598. Salonul international de inventii, inovatii “Traian Vuia”.
Editura Politehnica, Timisoara, 2022, p. 150. ISBN 978-606-35-0496-9.

EREMIA, N., MACAEV, F., POGREBNOI, S., ZNAGOVAN, A., NEICOVCENA, I,
COSETEVA, O., SARI, N., EREMIA, M., JEREGHI, V. Diploma si Medalia de Aur.
Procedeu de hranire a aibineior. Nr. Brevet MD 1607. Salonul international de inventii, inovatii
”Traian Vuia”. Editura Politehnica, Timisoara, 2022, p. 150-151. ISBN 978-606-35-0496-9.
EREMIA, N., MACAEV, F., KRASOCIRO, P., POGREBNOI, S., ZNAGOVAN, A,
NEICOVCENA, I, COSELEVA, O., SARI, N., EREMIA, M. Diploma de Excelenta si
Medalia de Aur. Bee feeding process. Brevet de inventii de scurtd durata nr. 1612. Salonul
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International al cercetarii stiintifice, inovarii si inventicii Pro invent 2022 — editia XX. Catalog
Universitatea Tehnica din Cluj-Napoca, Romania. Editura UTPRESS, Cluj-Napoca, 2022, p.
247-248. ISSN 2810-2789; ISSN-L 2810-2789.

EREMIA N., MACAEV F., POGREBNOI S., ZNAGOVAN A., MODVALA S., MARDARI
T., EREMIA I, SARI A. Diplomi de Excelenti si Medalia de Aur. Bee feeding process.
Brevet de inventii de scurtd duratd nr. 1598 Z 2022.09.30. Salonul International al cercetarii
stiintifice, inovdrii si inventicii Pro invent 2022 — editia XX. Catalog Universitatea Tehnica din
Cluj-Napoca, Romania. Editura UTPRESS, Cluj-Napoca, 2022, p. 248. ISSN 2810-2789; ISSN-
L 2810-2789.

EREMIA, N., MACAEV, F., POGREBNOI, S., ZNAGOVAN, A. NEICOVCENA, I,
COSELEVA, 0., SARI, N., EREMIA, M. Diploma de Excelenta si Medalia de Aur. Bee
feeding process. Brevet de inventii de scurtd durata nr. 1611. Salonul International al cercetarii
stiintifice, inovdrii si inventicii Pro invent 2022 — editia XX. Catalog Universitatea Tehnica din
Cluj-Napoca, Romania. Editura UTPRESS, Cluj-Napoca, 2022, p. 248-249. ISSN 2810-2789;
ISSN-L 2810-27809.

EREMIA, N., MACAEV, F., POGREBNOI, S., ZNAGOVAN, A., NEICOVCENA, I,
COSELEVA, O., SARI, N., EREMIA, M., JEREGHI V. Diplomi de Excelentii si Medalia de
Aur. Bee feeding process. Brevet de inventii de scurtd durata nr. 1607. Salonul International al
cercetarii stiintifice, inovarii i inventicii Pro invent 2022 — editia XX. Catalog Universitatea
Tehnica din Cluj-Napoca, Romania. Editura UTPRESS, Cluj-Napoca, 2022, p. 249-250. ISSN
2810-2789; ISSN-L 2810-27809.

14.Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media

15.Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii
echipei proiectului

BILAN Dumitru, Sinteza si studiul oxindolilor optic activi, Teza de doctorat in stiinte
chimice, specialitatea 143.01-chimie organicd, conducator stiintific, prof. cerc, dr. hab. Fliur
MACAEV.
CATARAGA Ivan — Teza de doctorat: Particularitatile selectiei liniilor specializate ale
albinelor carpatice”, conducator stiintific doctor habilitat, profesor universitar Nicolae
EREMIA.

16.Materializarea rezultatelor obtinute in proiect

Rezultatele cercetarilor au fost prezentate la conferinte internationale din Turcia,
Azerbaidjan, Romania, Rusia, si Moldova sub forma de 21 comunicari stiintifice, 12 articole.
Monografia Kpacouko, II., Epemus, H.,IIpomykThl m4enoBoicTBa: CBOICTBa, MOIyYCHHE,
npumenenune”. a fost aprobata de Senatul UASM pentru editare si publicata din contul
proiectului nostru. Manualele au fost editate peste hotare de colegii cu care noi colaboram
Academie de Stat de Medicinad Veterinara din Vitebsk (coautori). A fost obtinut 7 brevete de
inventie. In baza rezultatelor obtinute au fost elaborate si implementate 4 procedee de crestere
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11.
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14.

15.

16.

a albinelor si procedee de hranire a albinelor, confirmate prin acte de testare si avizul a
comisiei de Etica si Deontologie.

In baza datelor obtinute au fost elaborate trei procedee de tratare a boabelor de grau
comun de toamna. Deasemenea, au fost create formulari-model cu concentratia substantei
active 0.0025% pentru testare in conditii de productic pe parcele mici pentru aprecierea
actiunii fungistatice si fungicide a acestora asupra manei vitei de vie, care sunt confirmate
prin acte de testare. La AGEPI au fost prezentate si inregistrate 6 cereri pentru brevetarea
procedeelor elaborate.

17.Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. /vice-presedinte al Comisiei de experti in domeniul
atestarii ale Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in Educatie si Cercetare (ANACEC)
Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. / membru desemnat ai Sectiei Stiinte Exacte si
Ingineresti a ASM

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. / Arkivoc/ membru al colegiului de redactie al revistei
internationale

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. / Chemistry and Biology Interface/ membru al
colegiului de redactie al revistei internationale

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. / Chemistry of Natural Compounds/ recenzent oficial al
revistei internationale

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab. / Antibiotics / recenzent oficial al revistei internationale
Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab., membru al colegiului de redactie al revistei nationale
Chemistry Journal of Moldova. General, Industrial and Ecological Chemistry (Moldova)
Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab., membru Comitetului stiintific al “ VIl Conferinta
pentru tineret din intreaga Rusie ,,Realizari ale tinerilor oameni de stiintd: stiinte chimice”.
Ufa, Rusia, 19-20 mai, 2022.

Macaev Fliur, prof. cercet., dr. hab., membru ai Comisiei de Indrumare, Doctoranda
Popescu Violeta (anul 111 de studii).

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab. membru al Comisiei de experti in domeniul atestarii
Stiinte agricole: ramurile stiintifice 41-45 ale Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in
Educatie si Cercetare (ANACEC);

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab., membru Comisei de doctorat pentru sustinerea tezei de
doctor, CATARAGA lvan., 24.09.2022;

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab., membru colectivului de redactie a revistei
”Berepunapus u kopmienue” din anul 2022.

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab., membru ai Comisiei de Indrumare, Doctorand
CERNEV Ivan (anul 1V de studii).

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab., membru ai Comisiei de Indrumare, Doctoranda CARA
Ala (anul 111 de studii).

Eremia Nicolae, prof. univ., dr. hab., membru ai Comisiei de Indrumare, Doctoranzii (anul
Il de studii) MALENCHII Dumitru si Al KHATIB JEHAD ALJABAR HASAN.
Doctoranda COSELEVA Olga (anul 1l de studii), a sustinut toate examenele conform



programului de studii, a prezentat darea de seama si referatul stiintific planificat,
conducator stiintific, dr. hab., prof. univ., N. Eremia.
Teze de master:

1. CERNOBROVCIUC lon - ”Eficienta utilizarii stimulentului nutritiv MF-SIP-46 in hrana
albinelor in perioada de primavara”, conducator stiintific doctor habilitat, profesor
universitar EREMIA Nicolae.

2. CORNEI Artem - ”Evaluarea insusirilor morfo-productive ale familiilor de albine de la
stupina din satul Peticeni”, conducator stiintific doctor habilitat, profesor universitar
EREMIA Nicolae.

3. COJOCARI Sergiu — ,Studiul reactiilor de cicloaditie [3+2] a 1H-indol-2,3-dionei,
chalconului si glicinei”, conducator stiintific, doctor habilitat, profesor MACAEYV Fliur

18.Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute Tn proiect

Ro: A fost realizat design-ul, sinteza prin metoda monoreactor si studiul relatiei structura-
activitate pentru o serie de compusi, ce reprezinta derivati polifunctionalizati ai oxindolului,
activi impotriva virusilor fitopatogeni si umani, fungilor fitopatogeni, si avand proprietati
imunostimulatoare. In cadrul etapei a fost efectuata optimizarea conditiilor de reactie a isatinei
cu cetone o,f-nesaturate si prolina, ceea ce a condus la formarea stercoselectivd a
spiro[oxindolpirolizidinelor]. Prin utilizarea trans-4-hidroxi-L-prolinei a fost posibila obtinerea
spiro-[oxindolepirolizidinelor] functionalizate cu grupare hidroxilica, enantiomeric pure, cu o
diastereoselectivitate ridicata. A fost stabilit, ca compusii obtinuti pe baza trans-4-hidroxi-L-
prolinei si glicinei cu isatina si derivatii acestei au afectat replicarea virusului HIV in
concentratii de 4-6 ori mai mici, decat remediul antiretroviral didanozina, utilizat in terapia
anti-HIV, care apartine grupului inhibitorilor revers-transcriptazei.

Testarea activitatii antifungice a unor derivati ai oxindolului — MF-30-1, MF-30-2, MF-
30-3, MF-30-4, MF-30-5 — analog proxim, pe fungii F. avenaceum, F. oxysporum, in
concentratii 0,00125; 0,0025; 0,005; 0,01%, in conditii in vitro, a demonstrat capacitatea lor
inalta de inhibare a cresterii fungilor, ceea ce denotd oportunitatea utilizarii lor in masurile de
protectie a graului.

Toatd gama de preparate testate contra manei vitei de vie in conditii de temperaturd si
umiditate controlate, au demonstrat actiune fungistatica, fiind aplicate atat cu scop profilactic,
cat si curativ. Compusul MF-26-6 a fost testat in conditii de laborator atat cu scop profilactic
cat si curativ, exercitind o actiune biologicad evidentd asupra putregaiului cenusiu in
concentratie de 0,0125%, 1in particular, prin micsorarea de 2 ori a intensitatii dezvoltarii bolii,
in comparatie cu cea inregistratd 1n varianta martorului netratat. Compusul MF-25-1 in
concentratie de 0,05% are actiune fungicida asupra germinarii sporilor de antracnoza,
demonstrand o eficacitate biologica de 99,5%.

Au fost realizate 4 experiente in teren pentru elaborarea procedeelor de utilizare a
bioregulatorilor in hrana albinelor in perioada de primavara: - la stupina din s. Cojusna, r-nul
Straseni a fost utilizat un amestec de sirop de zahar cu bioregulatorul (MF-SIP-44); - la stupina
din s. Bratuleni, r-nul Nisporeni a fost utilizat un amestec de sirop de zahar cu bioregulatorul
(MF-SIP-45); - la stupina din s. Seliste, r-nul Nisporeni a fost utilizat un amestec de sirop de
zahar cu bioregulatorul (MF-SIP-46); - la stupina din s. Peticeni, r-nul Calarasi a fost utilizat




un amestec de sirop de zahir cu bioregulatorul (MF-SIP-47). In calitate de martor a fost utilizat
siropul de zahar. Au fost determinate dozele optime de utilizare a bioregulatorilor si elaborate
procedee de hranire a albinelor in perioada de primavard. Au fost apreciati indicii
organoleptici, fizico-chimici, continutul micro-, si macroelementelor, prezenta metalelor grele,
cantitatea aminoacizilor in: mierea de albine (rapitd, salcam, tei, floarea-soarelui), flori de
salcam, tei si floarea-soarelui, polen (ghemotoace), propolis, corpul albinelor si sol din diverse
zone pedoclimatice, inclusiv rurale si urbane.

Rezultatele cercetarilor au fost prezentate la conferinte internationale din Turcia,
Azerbaidjan, Romania, Rusia, si Moldova sub forma de 23 comunicari stiintifice, 10 articole, o
monografie internationala si 2 manuale. Au fost obtinute 7 brevete de inventie.

En: The design, one-pot synthesis and study of the structure-activity relationship were carried
out for a series of compounds, which represent polyfunctionalized derivatives of oxindole, and
are active against phytopathogenic and human viruses, phytopathogenic fungi, being also
endowed with immunostimulating properties. Within the current research step, the reaction
conditions of isatin with unsaturated «,f-ketones and proline were optimized, which led to the
stereoselective formation of spiro[oxindolpyrrolizidines]. By using trans-4-hydroxy-L-proline
it was possible to obtain spiro-[oxindolepyrrolizidines] functionalized with a hydroxyl group,
enantiomerically pure, with a high diastereoselectivity. It was established that the compounds
obtained on the basis of trans-4-hydroxy-L-proline and glycine with isatin and its derivatives
affected the replication of the HIV virus in concentrations 4-6 times lower than the
antiretroviral remedy didanosine, used in anti- HIV therapy, which belongs to the group of
reverse transcriptase inhibitors.

Testing the antifungal activity in vitro of some oxindole derivatives — MF-30-1, MF-30-
2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5 — proximate analogue, on the fungi F. avenaceum, F.
oxysporum, in 0.00125; 0.0025; 0.005; 0.01% concentrations, has demonstrated their high
capacity to inhibit the growth of fungi, which indicates the opportunity for their use in wheat
protection measures.

All preparations tested against grapevine downy mildew have demonstrated fungistatic
action under controlled temperature and humidity conditions, being applied both
prophylactically and curatively. The compound MF-26-6 was tested in laboratory conditions
with both prophylactic and curative purposes, exerting an obvious biological action on gray rot
in a concentration of 0.0125%, in particular, by reducing the intensity of the development of
the disease by 2 times, in comparison with the one recorded in the version of the untreated
control. The compound MF-25-1 in a concentration of 0.05% has demonstrated fungicidal
action on the germination of anthracnose spores, proving a biological effectiveness of 99.5%.

Four experiments were carried out in the field for the elaboration of procedures for the
use of bioregulators in the feeding of bees in the spring period: - a mixture of sugar syrup with
the bioregulator (MF-SIP- 44) was used at the apiary in Cojusna village, Straseni district; - a
mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP-45) was used at the apiary in Bratuleni




village, Nisporeni district; - a mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP-46) was
used at the apiary in Seliste village, Nisporeni district; - a mixture of sugar syrup with the
bioregulator (MF-SIP-47) was used at the apiary in the village of Peticeni, Calarasi district.
Sugar syrup was used as a control. The optimal dosages for the use of bioregulators were
determined and procedures for feeding the bees in the spring period were developed. The
organoleptic and physico-chemical indices, the content of micro- and macroelements, the
presence of heavy metals, the amount of amino acids in: bee honey (rapeseed, acacia, linden,
sunflower), acacia, linden and sunflower flowers, pollen, propolis, bee bodies and soil from
various pedoclimatic areas, including rural and urban, have been determined.

The research results were presented at international conferences in Turkey, Azerbaijan,
Romania, Russia, and Moldova in the form of 23 scientific communications, 10 articles, an
international monograph and 2 textbooks. Seven invention patents were obtained.

19.Recomandari, propuneri

Legitatile parcurgerii si particularititile transformarilor de sintezd monoreactor a isatinelor
deschid noi posibilitati pentru modificarea structurald directionati a acestora si extind oportunitatile
de abordare teoretica a proprietitilor chimice caracteristice oxindolilor substituiti, continand diferite
grupe functionale. Metodele de sintezd elaborate sunt recomandate pentru prepararea selectiva a
noilor compusi organici. in rezultatul biotestarii substantelor sintetizate la activitatea antivirald,
antibacteriand, antifungica si citotoxicitate, au fost identificati compugsi care sunt promititori pentru
studii ulterioare aprofundate ale preparatelor inzestrate cu proprietitile dorite. In baza datelor
obtinute au fost elaborate trei recomandari-procedee de tratare a boabelor de grau comun de toamna.
Se recomanda de utilizat procedeele elaborate, care implica folosirea unor derivati ai oxidolilor
polifunctionalizati la cresterea §i hranirea albinelor in perioada de toamna la completarea rezervelor
pentru iernare §i primavara in lipsa culesului melifer de intretinere. Rezultatele ne demonstreaza, ci
substantele propuse de noi, sunt de perspectivi pentru combaterea uneia dintre principalele boli ale
viei de vie antracnoza (Anthracnose) — maladie fungica care afecteazi frunzele, fructele,
inflorescentele, lastarii, provocand daune mari, lupta impotriva acesteia fiind deosebit de actuala.
Pentru stimularea dezvoltarii, cresterii puietului, puterii si productivitatii familiilor de albine se
recomanda de utilizat procedeele elaborate cu utilizarea bioregulatorilor natural din generatia noud
in amestec cu siropul de zahir, in hrana albinelor, in perioada de primavard in lipsa unui cules
melifer de intretinere .

Conducatorul de proiect FOXOL / Prof., dr. hab. Fliur MACAEV

Data: _15.11.2022 .

LS



Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

Materiale hibride functionalizate cu grupari carboxil pe baza metabolitilor vegetali cu
actiune contra patogenilor umani si agricoli, 20.80009.5007.17

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din

domeniile cercetarii si inovarii)

1.2. monografii nationale:

KPACOUYKO, I1., EPEMU4, H. IIpoayKTsl Muea0BOICTBA: CBOMCTBA, MOJTy4YECHHE,

npuMeHeHne. Monorpadust. 2-oe uzn. nepepad. u gon. Kummnasy-Burebcek. ,,Print-Caro”, 2022.
723 c. ISBN 978-9975-164-76-4.

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)

1.

POGREBNOI, S., RADUL, O., STINGACI, E., LUPASCU, L., VALICA, V., UNCU, L.,
SMETANSCAIA, A., PETROU, A, CIRIC, A, GLAMOCLUA, J., SOKOVIC, M.,
GERONIKAKI, A. MACAEV, F. Z.Triazolium salts as antifungal agents. Synthesis, biological
and in silico evaluation. In: Anthibiotics 2022, 11(5), 588. (IF: 4.639). ISSN 2079-6382.
https://doi.org/10.3390/antibiotics11050588

CIOCARLAN, A., DRAGALIN, I., ARICU, A., LUPASCU, L., CIOCARLAN, N., VERGEL,
K., DULIU, O.G., HRISTOZOVA, G., ZINICOVSCAIA, |. Chemical Profile, Elemental
Composition, and Antimicrobial Activity of Plants of the Teucrium (Lamiaceae) Genus
Growing in Moldova. In: Agronomy. 2022, 12, 772. (IF: 3.417). ISSN 2073-4395
https://doi.org/10.3390/agronomy12040772

POGREBNOI, V. S., POGREBNOI, S. 1., STINGACI, E.P., SUCMAN, N. S., MACAEV F.
Z. Amides of Dehydroabietic Acid Based on 5-Aminooxoindoles and Their Transformation
Products. Chem Nat Compd, 2022, 58, 874-881. (IF 0.830) https://doi.org/10.1007/s10600-022-
03820-9

4.2. 1n alte reviste din strainatate recunoscute

. LUPASCU, G., STINGACI, E. GAVZER, S. LUPASCU, L., CRISTEA, N,

ZVEAGHINTSEVA, M., MACAEV, F. Protective activity of vinyl-triazolic derivatives against
some causative agents of wheat root rot. in: Rom. J. Biol. Plant Biol. Bucharest, 2021, 66 (1-2)
p. 65-76. ISSN: 1843-3782 https://www.ibiol.ro/plant/\VVolume%2066/Articolul%207.pdf

4.3.1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei


https://doi.org/10.3390/antibiotics11050588
https://doi.org/10.3390/agronomy12040772
https://doi.org/10.1007/s10600-022-03820-9
https://doi.org/10.1007/s10600-022-03820-9
https://www.ibiol.ro/plant/Volume%2066/Articolul%207.pdf

Articole din reviste nationale: categoria A

ZVEAGHINTSEVA, M., STINGACI, E., POGREBNOI, S., LUPASCU, L., BARBA, A,
DUCA, G., VALICA, V., UNCU, L., KRAVTSOV, V., TERTEAC, D., BRINZAN, A,
MACAEV, F. Resin acids as raw material for the preparation of cyclodextrin complexes loaded
with dehydroabietitoic acid and chromenol hybrid. Chemistry Journal of Moldova. General,
Industrial and Ecological Chemistry ISSN (p) 1857-1727 ISSN (e) 2345-1688. 2022.
http://dx.doi.org/10.19261/cjm.2022.942

Articole din reviste nationale: categoria B

EREMIA, N., CATARAGA, 1., COSELEVA, O., POGREBNOI, S., MACAEV, F. Hranirea
stimulatoare a albinelor cu chitosan natural polidispers. In: Academos. 2021, vol. 4(63), pp. 82-
86. ISSN 1857-0461. E-ISSN 2587-3687. DOI: https:// DOI:
https://doi.org/10.52673/18570461.21.4-63.10

5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale

5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare

. EPEMU3, H.I'., KOLIEJIEBA, O., MAKAEB, ®.3. Crtumynupytoias MoJKOpPMKa MYes C

HCII0JIb30BaHUEM CTEBUO3U/IA. B c0.: MexayHapoaHOM  Hay4YHO-TIPAKTHYECKOU
koH(pepeHnun «[loBbIIEHNE TPOU3BOACTBA MPOAYKIIMU >KHMBOTHOBOJICTBA HA COBPEMEHHOM
JTarey MOCBILIICHHON 95-1eTuio Kadeaphbl 4aCTHOTO JKUBOTHOBOCTBA (2-4 HOs10pst 2022 rona).
YO «Butebckasi rocyapcTBEHHAs akaaeMus BETEpPUHApPHOW MeIMIMHBD. Burtedck, 2022, C.
16-21. ISBN 978-985-591-166-2.

. KOLIEJIEBA, O. Murpanus TsOKelbIX MeTaUIoB B TpOGHUYECKOH IIeNU U KauyecTBO Meaa. B ¢0.:

MexnyHapoaHou Hay4HO-IIPAaKTUYECKOU koH(pepeHuuu «llopblenue
IIPOU3BOJICTBA IPOAYKLIMN KUBOTHOBOJCTBA HA COBPEMEHHOM JTaIe» MOCBSAIIEHHON 95-eTuto
Kadenpsl YacTHOT'O ’KMBOTHOBO/ICTBA (2-4 HOs10ps1 2022 rona). YO «Burebckas

roCy/lapCTBeHHasl akaJgeMusi BeTepUHApHON MeauiuHb». Butebek, 2022, c. 297-305. ISBN
978-985-591-166-2.

EREMIA, N., KOSHELEVA, O., NEICOVCENA, I, MAKAEV, F. Physico-Chemical
Properties of Honey and Sunflower Flowers of Various Soil and Climatic Zones of The
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1. KPACOYKO, TII., EPEMUSA, H. TexHomorus mNpOAYyKTOB TYEIOBOJACTBO M HX
npuMeHeHne. Y4eOHuk s ByzoB. OOO «M3narensctBo Jlawpy». Cankr-IlerepOypr,
2022. 656 ¢. ISBN: 978-5-8114-8533-8. (Anexa)

2. KPACOYKO, II., EPEMUS, H. OCHOBBI TEXHOJOTHMH MPOIYKTOB IYEIOBOJCTBA U HX
MpUMEHEHUE. YYeOHUK Ui CcpedHero mpodeccMoHaIbLHOro oopazoBanus. OO0
«M3narenbctBo Jlanby. Cankr-IleTepOypr, MockBa, Kpacaonap, 2022. 629 c. (Anexa )



Anexa 1B
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportirii)
Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17

-

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune

Denumirea :ch(; Aprobat Mo:l—llt-'icat Proctiit
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 895.4 +18.2 913.6
Contributii de asigurdri sociale de stat obligatorii 212100 259.7 +5.3 265.0
Deplasiri in interes de serviciu peste hotare 222720 324 324
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 9.0 -1.4 7.6
Indemnizatii pentru incapacitatea temporara de munca 273500 50 5.0
achitate din mijloacele financiare ale angajatorului
Alte prestatii sociale ale angajatorilor 273900 - +18.0 18.0
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 15.3 15.3
Pr.(.ycgrarea .materialelor. pentru scopuri didactice, 335110 96.1 +1.4 97.5
stiintifice si alte scopuri
Total 13129 1354.4
Conducitorul organizatiei / dr.hab. Aculina ARiCU

Contabil sef M Viorica BOLOGA

Conducitorul de proiect “TJUpLy [ Dr.hab. Fliur MACAEV
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Anexa 1C
Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17
Institutul de Chimie

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume S s Titlul Norma de munci o Data
Nr (conform contractului 7 AR conform Data angajarii R "
nasterii stiintific § eliberarii

de finantare) contractului
1. | Macaev, Fliur 1959 dr.hab. 1,0 02.01.2022 | 31.12.2022
2. | Pogrebnoi, Serghei 1963 dr. 0,5 02.01.2022 | 31.12.2022
3. | Lupascu, Lucian 1978 dr. 1,0 02.01.2022 | 31.12.2022
4. | Stingaci, Eugenia 1938 dr. 0,75 02.01.2022 | 31.12.2022
5. | Sucman, Natalia 1983 dr. 1,0 02.01.2022 | 31.12.2022
6. | Gorincioi, Elena 1972 dr. 0,25 02.01.2022 | 31.12.2022
7. | Pogrebnoi, Vsevolod 1987 dr. 1,0 02.01.2022 | 31.12.2022
8. | Terteac, Dumitru 1952 dr. 0,25 02.01.2022 | 31.12.2022
9. | Zveaghinteva, Marina 1973 it 1,0 02.01.2022 | 31.12.2022
10. | Bilan, Dmitrii 1987 it 0,25 02.01.2022 | 31.12.2022
11.| Ciobanu, Natalia 1973 fit 0,5 02.01.2022 | 31.12.2022
12.| Armasu, Svetlana 1976 ft 0,25 02.01.2022 | 31.12.2022
13.| Cojocari, Sergiu 1998 it 0,5 02.01.2022 | 31.12.2022
lTonderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare I 23%
Modificiiri in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Nr Nifsia e Anul Titlul Norma de munci 1 —
ds nasterii stiintific conform contractului RERBENE
1.
[ Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportirii 23%
Conducatorul organizatiei / dr.hab. Aculina ARICU

\
Contabil sef %@/ Viorica BOLOGA

Conducétorul de proiect (7% | Dr.hab. Fliur MACAEV
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Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportarii)

Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune 2022
i 5:;6(; Aprobat MOil/f:lCﬂt Precizat
Remunerarea muncii conform statelor 211180 1924 1924
Contributii si prime de asigurari obligatorii 212100 46,2 46,2
Deplasiri de serviciu in interiorul tarii 222710 2,6 +0,4 3,0
Deplasari de serviciu peste hotare 222720 18,2 -0.4 17,8
Servicii editoriale 222910 17,4 17,4
Servicii de protocol 222920
Servicii de cercetari stiintifice contractate 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 52,5 -5,3 47,2
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 :
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea combustibilului, carburantilor i
lubrifiantilor 231110
Procurarea produselor alimentare 333110 +3,0% 3,0
e e
x}_’er:)}fi\;zix;e;erﬁ?::‘r:ale de uz gospodaresc si 336110 40,5 0,5
il::’:;l?;:?:‘ :ccesorulor de pat,imbracaminte, 338110
Procurarea altor materiale 339110
TOTAL 339.,4 339,4

Nota: In tabel se prezinta doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in executie si modificarile aprobate (dupa caz)

Rector U.T.M. A\ @m dr. hab. Viorel BOSTAN

(semndtura) (numele. prenumele)
Contabil (economist) /f go et - Victoria IOVU
(semndtura) (numele. prenumele)

] dr. hab. Nicolae EREMIA
(semn&lury (numele. prenumele)




Anexa 1C

Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.5007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
G prewime. |l Titlul HNorme 8¢ Data it
Nr | (conform contractului " tiintific munca conform aficiri eliberirii
de finantare) $ yinny contractului ga

1. | Eremia Nicolae 1950 dr. hab. 1,00 03.01.2022

2. | Modvala Susana 1979 dr. 0,25 03.01.2022

3. | Mardari Tatiana 1978 dr. 0,25 03.01.2022

4. | Cataraga Ivan 1986 f-grad 0,50 03.01.2022

5. | Coseleva O 1980 f~grad 0,25 03.01.2022

| Ponderea tinerilor (%) din numdrul total al executorilor conform contractului de finantare | 20,0 |
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific | ok Data angajarii
conform
contractului
) [
[ Ponderea tinerilor (%) din numdrul total al executorilor la data raportirii | 20,0 |
P
Rector U.T.M. @m dr. hab. Viorel BOSTAN
3 (semnatura) (mumele, prenumele)
Contabil (economist) =1 Iolents, Victoria IOVU
(semndltura) (numele, prenumele)

Conducatorul de proiect dr. hab. Nicolae EREMIA

(semndtura) (numele, prenumele)
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EtOH/H,0

INFORMATIE SUPLIMENTARA

reflux

dioxane/H,0O
reflux

55%

4 R=zR2=R3=H 75%
6a R1=OMe, R2=R3=H 80%
7a R1=OMe, R?=Br, R3=H 70%
8a R1=OMe, R2=CI|, R3=H 69%
9a R1=H, R2=R3=0Me 70%

Fig. 2 Schema interactiunii isatinei 1 si glicinei 2 cu calconele 3a-e.

3aR=R2=R3

3b R1=OMe, R2=R3=H

3¢ R1=OMe, R?=Br, R3=H
3d R1=0OMe, R2=CI, R3=H
3e R=H, R2=R3=0OMe

R3
R2

5 RI=R2=R3 25%
6b R1=OMe, R2=R3 20%
7b R1=OMe, R?=Br, R3=H 30%
8b R1=OMe, R2=Cl, R3=H 31%
9b R1=H, R2=R3=0Me 30%

Anexa 2



o) o)
(. -
oo oo 0, —
N 3 R1 R2

10 11 3a R=R2=H

10a R1=H, R2=N(CH,),
10b R1=OMe, R2=N(CH,),
10c R1=Ph, R%=F

EtOH/H,0O
reflux

11a R1=R%=H 53%
11b R1=H, R2=N(CHj), 50%
11c R1=OMe, R2=N(CH,), 46%
11d R=Ph, R2=F 60% 11c 11d

Fig. 3. Schema interactiunii isatinei 10 si L-prolinei 11 cu calconele 3a si 10a-c.



o HO,, o)

R2
o + O—COOH . >~
N N O O EtOH/H,O
Ly H R4 rt or reflux
R3
13
1 RI=R?=R3%=H 3aRi=H
10 R=Bn, R2=R3=H 3b R4=MeO

12a R1=H, R2=Br, R3=H
12b R1=H, R2=R3=Br
12c¢ R1=Bn, R2=Br, R3=H
12d R1=Bn, R2=R3=Br

14a-h

a R1=Bn, R2=H, R3=H, R4=H (82%); b Rl=H, R2=H, R3=H, R%=H (72%):
¢ R1=Bn, R2=H, R3=H, R4=MeO (81%); d R1=H, R2=H, R3=H, R4=MeO (83%);
e R1=Bn, R2=Br, R3=H, R=H (80%); f Rl=H, R2=Br, R3=H, R4=H (90%);
g R1=Bn, R2=Br, R3=Br, R4=H (81%);h R1=H, R2=Br, R3=Br, R4=H (80%)

Fig. 4 Schema interactiunii isatinelor 1, 10 si 12a-d si 4-hidroxi-L-prolinei 13 cu calconele 3a
si 3b.
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AVIZ
la proiectul cu cifrul nr. 20.80009.5007.17 din cadrul Programului de Stat

Conform Legii nr. 211 din 19.10.2017 privind protectia animalelor folosite in scopuri
experimentale sau in alte scopuri stiintifice, publicata 05.01 2018 in Monitorul oficial nr.1-6 art. 02 si
anexele 1 si 2 la aceasta lege albinele nu intra in lista speciilor de animale care prevad sa fie protejate.

Totodata mentionam ca experientele s-au efectuat in teren la stupinele particulare a
apicultorilor profesionali si cu acordul acestora, care dispun de 100-400 familii de albine.

Productivitatea familiilor de albine, in mare masura, depinde de rezistenta la iernare, dezvoltarea
timpurie, baza melifera etc. Practica demonstreaza ca, pe parcursul iernii, in unii ani, se pierd pana la
30-40% din efectivul familiilor de albine, iar primavara ele se dezvolta slab si, ca rezultat, in timpul
culesului melifer se obtin productii reduse.

Pentru exectitarea proiectului cu cifrul nr. 20.80009.5007.17 si contractului 154/3-PS din cadrul
Programului de Stat (responsabil partener din partea UTM prof. univ. N. Eremia) pe parcursul anului
a efectuat cercetiri cu familiile de albine cu scopul cresterii productivititii familiilor de albine si
aprecierea calititii produselor apicole (indicii fizico-chimici, continutul aminoacizilor, micro-
macroelementelor si prezenta metalelor grele) din diverse zone pedo-climatice.

Importanta socio-economica a proceselor tehnologice elaborate constd in acea ca familiile de
albine se hranesc cu sirop de zahar si un bioregulator natural primévara in lipsa unui cules nectaro-
polenifer de intretinere sporeste cresterea puterii familiilor de albine cu 6,67-31,33%, numarului
puietului capacit cu 15,96-24,0% si productiei de miere cu 6,9-1 8,1%.

Au fost luate masurile necesare in vederea imbunatatirii conditiilor de intretinere si crestere,
prin eliminarea sau reducerea la minimum a stresului ce pot fi provocate acestora, totodata cand sunt
deranjate albinele inteapa daunatorii.

Mierea de albine, obtinutd in Republica Moldova, dupa indicii organoleptici, fizico-chimici,
prezenta metalelor grele si aminoacizilor corespunde normelor admisibile. .

Presedintele Comisiei de Etica /‘ 469 j
g 2 : s 17 22 Dy
si Deontologie Universitara crod <
COLyf. CEPIETA
;;;;; >
T N A,
= ;5RT|F|C SEMNATURA A %
Grocvior “Jor E < Directia
Numele, pranumele tituiarulul RS Managementul
Inspector serviciu personal superior ;':-;, Resurselor
G2
> %
£ %
2,79, )
/;,‘:o Ioa7soo°°\::

Urae - uTH



LEGE Nr. 211
din 19-10-2017
privind protectia animalelor folosite in scopuri experimentale
sau in alte scopuri stiintifice
Publicat : 05-01-2018 in Monitorul Oficial Nr. 1-6 art. 02

Anexanr. 1
Lista animalelor ce pot fi folosite in experimente
. Soarece de casa (Mus musculus)
. Sobolan cenusiu (Rattus norvegicus)
. Cobai (Cavia porcellus)
. Hamster sirian (auriu) (Mesocricetus auratus)
. Hamster chinezesc (Cricetulus griseus)
. Gerbil mongol (Meriones unguiculatus)
. Iepure de vizuina sau de casd (Oryctolagus cuniculus)
. Ciine (Canis familiaris)
. Pisica (Felis catus) N
10. Toate speciile de primate neumane: marmoset (Callithrix jacchus), maimuta
cynomolgus (Macaca fascicularis), maimuta Rhesus (Macaca mulatta)
11. Broasca (Xenopus laevis, tropicalis) sau amfibie (Rana temporaria, pipiens)
12. Pestele zebra (Danio rerio)
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Anexa nr. 2
13. Dihori

14: Bovine

15. Ovine si caprine
16. Porcine

17. Cabaline

18. Pasari de curte
19. Curcan domestic
20. Prepelite

21. Rate si gaste

22. Porumbei

23. Serpi terestri
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=ay ‘l,:"o Directorul Institutului de Chimie
N abilitat in chimie

ARICU Aculina

ACT

de testare a bioregulatorilor din generatia noui, in hrana albinelor, in
perioada de primivari in lipsa unui cules de intretinere

Prin prezentul act se confirma ca in perioada de primdvara a anului 2022 in cadrul
departamentului Managementul productiilor animaliere si siguranta agroalimentard a Facultatii de
Stiinte Agricole a Universitatii Tehnice a Moldovei si stupinele din teren de tip stationar (dins.
Cojusna, r-nul Strageni, s. Peticeni, r-nul Calarasi, s. Bratuleni, r-nul Nisporeni) si pastoral (din s.
Seliste, r-nul Nisporeni) au fost efectuate testiri a bioregulatorilor elaborati de Institutul de Chimie
(MF-SIP-44 “Cloramicob”; MF-SIP-47 »CobalRibo”, MF-SIP-45 “CobalStev” si MF-SIP-46
“Citropot”) in hrana stimulatoare a albinelor, in cadrul proiectului cu titlul: »Materiale hibride
functionalizate cu grupari carboxil pe baza metabolitilor vegetali cu actiune contra patogenilor
umani si agricoli” cu cifrul_20.80009.5007.17, contractul de finantare nr.154/3PS in cadrul
. Programului de Stat 2020-2023.

Bioregulatorul MF-SIP-44 »Cloramicob” - reprezinté o solutie apoasa formata din4ga
clorurii de hexaaminecobalt(IIT) in 196 ml apa distilatd. Clorura hexaaminei de cobalt(IIT) este
compusul complex disponibil comercial, procurat de la Aldrich.

Bioregulatorul MF-SIP-47 CobalRibo” - se prepara prin dizolvarea a 2 grame de clorurd
de hexaaminecobalt(IIT) cu 3 grame de glicozide Rebaudiozidei A in 195 de grame de apa distilatd.

Bioregulatorul MF-SIP-45 »CobalStev” - se prepari prin dizolvarea a 2 grame de clorura
de hexaaminecobalt(III) cu 3 grame de glicozida Steviozida in 195 de grame de apa distilata.

Bioregulatorul MF-SIP-46 Citropot” - se prepara prin dizolvarea a 2 grame de sare de
potasiu a acidului citronelic in 198 de grame de apa distilata.

Pentru hrinirea albinelor s-a pregatit siropul de zahar in concentratie 1:1 (1 kg zahar :1 1
apd) in care s-a introdus Bioregulatorul MF-STP-44 »Cloramicob” — in doze de 1,25.....3,50 ml/L;
Bioregulatorul MF-SIP-47 »CobalRibo” — in doze de 2,0....4,0 ml/L; Bioregulatorul MF-SIP-45
»CobalStev” — in doze de 1,0......3,0 ml/L si Bioregulatorul MF-SIP-46 “Citropot” — in doze de
0,75......2,5 ml/L.

La stupina din teren s. Cojusna, r-nul Straseni albinelor li s-a administrat cate un litru de
sirop cu Bioregulatorul MF-SIP-44 Cloramicob” odata la 7 zile incepand cu data de 9.04.2022
pana 14.05.22.

La stupina din teren s. Peticeni, r-nul Cilarag albinelor li s-a administrat cte un litru de
sirop cu Bioregulatorul MF-SIP-47 " CobalRibo” odati la 6 zile incepand cu data de 22.04.2022
péand la 10.05.2022.

La stupina din teren s. Brétuleni, r-nul Nisporeni albinelor li s-a administrat cate un litru
de sirop cu Bioregulatorul MF-SIP-45 »CobalStev” odata la 7 zile incepand cu data de 8.04.2022
péni la 12.05.2022.

La stupina pastorala din teren s. Seliste, r-nul Nisporeni albinelor li s-a administrat cate un
litru de sirop cu Bioregulatorul MF-SIP-46 »Citropot” odatd la 10 zile incepand cu data de
8.04.2022 péand la 18.05.2022.



Rezultatele cercetarilor au demonstrat ca utilizarea Bioregulatorului MF SIP-44 in hrana
stimulatoare a albinelor in perioada de primdvard, in lipsa unui cules de intretinere sporeste
cresterea puterii familiilor cu 6,67-31,33% si productiei de miere cu 15,7-18,1%.

S-a relevat ca utilizarea bioregulatorului MF-SIP-45 »CobalStev” in hrana albinelor in
perioada de primavard asigura sporirea cresterii puterii familiilor de albine cu 7,34%, numarului
puietului capacit cu 16,81% si productiei de miere 9,77%.

S-a evaluat cd utilizarea bioregulatorului ME-SIP-46 “CobalStev” in hrana albinelor in
perioada de primdvard sporeste cresterea numiarului puietului cipdcit cu 15,96-21,18% si
productiei de miere 7,66%.

S-a constatat ca utilizarea bioregulatorului (MEF-SIP-47) "CobalRibo” in hrana albinelor
in perioada de primdvard sporeste cresterea numarului puietului capacit cu 24% si productiei de
miere cu 6,9%.

Dr. hab., prof. cercet. PONAs Fliur MACAEV
Dr. hab., prof. univ. M Nicolae EREMIA
Cercetator stiintific Olga COSELEVA
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ACT

de implementare a tulpinilor de fungi fitopatogeni izolate si identificate in lab. Geneticd
aplicatd al Institutului de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor in testarea derivatilor
vinil triazolici sintetizati in lab. Sintezd organica al Institutului de Chimie

Prin prezenta se confirma ci in anul 2022 tulpinile de fungi fitopatogeni Fusarium
avenaceum — 2021/45 si F. oxysporum — 2021/56, izolate si identificate in lab. Geneticd aplicatd al
Institutului de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor din plante de grau comun de toamna cu
semne de putregai de rddacina au fost utilizate la testarea activitatii antifungice a derivatilor vinil-
triazolici MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5, sintetizati in lab. Sintezd organicd al
Institutului de Chimie.

S-a constatat ci derivatii vinil triazolici mentionati, in concentratiile 0,00125, 0,0025; 0,005;
0,01% in conditii in vitro manifesta capacititi inalte de inhibitie a fungilor. Astfel, in concentratie
minima — 0,00125% diametrul coloniilor fungului F. avenaceum in variantele cu derivati vinil
triazolici a prezentat 17,5-35,42%, diametrul coloniilor fungului F. oxysporum — 20,6-31,0% din
martor, iar in concetratii mai inalte puterea de inhibitie a fost i mai inalta.

Datele obtinute releva ca tulpinile de fungi Fusarium avenaceum — 2021/45 si F. oxysporum
—2021/56 pot fi utilizate in screening-ul activitatii antifungice a derivatilor vinil triazolici in scopul
valorificarii acestora in masurile de protectie a graului comun de toamnia contra putregaiului de

radacina.

Sef al lab. Sintezd organica,
dr. hab., prof. cercet. F @7@( Fliur MACAEV

Sef al lab. Geneticd aplicatd,

dr. hab., prof. cerc. f (%\/ Galina LUPASCU
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ACT

de testare a unor preparate noi contra principalelor boli la vita de vie (putregaiul
cenusiu- Botrytis cinerea Pers., mani-Plasmophara viticola Berl.et de Toni, fiinare-
Uncinula necator Burrill si antracnozi-Gloeosporium ampelophagum) in conditii de
laborator si de productie pe parcele mici.

Prin prezentul act se confirma ca in perioada de vard a anului 2022 in cadrul IP Institutul
Stiingifico-Practic de Horticulturd si Tehnologii Alimentare au fost efectuate testdri a unor
compusi ( MF 25-1; MF 25-2: MF 26-6 ) elaborati de Institutul de Chimie in cadrul proiectului
cu titlul: ”Materiale hibride functionalizate cu grupdri carboxil pe baza metabolitilor vegetali
cu actiune contra patogenilor umani si agricol”cu cifrul 20.80009.5007.17.

A fost cercetat efectul antimicotic al unui spectru de substante noi pentru combaterea unei
dintre principalele boli micotice ale vitei de vie — putregaiul cenusiu (Botrytis cinerea Pers.).
Preparatele au fost testate in conditii de laborator ,,in vitro” (pe organe de plante izolate — boabe
de vita de vie in tave Petri). in urma studiului a fost evaluat si determinat efectul antimicotic al
unui spectru de substante noi care au fost cercetate in combaterea putregaiului cenusiu, in
conditii de laborator pe organe de plante (vita de vie) izolate (boabe) in tave Petri conform
metodelor.

Se constatd o actiune fungistaticd evidenta a produsului MF 26-6 asupra putregaiului
cenusiu. Aplicat in concentratie de 0,125% cu scop profilactic a demonstrat o eficacitate
biologica in valoare de 58,9% si respectiv 61,2% fiind aplicat cu scop curativ, aceste valori, insa,
fiind mai inferioare celor obtinute in varianta standard (Switch 62,5 WG 0,12%) — 80,6% (cu
scop profilactic) i respectiv 78,3% (cu scop curativ). Preparatul aplicat in concentratii de 0,1%,
0,05%, 0,025 % are actiune fitotoxica . Aplicarea preparatului in concentratie de 0,0125% va fi
testatd in cAmp in urmétoarea perioadd de vegetatie a vitei de vie.

Un alt patogen de importantd majord ce atacd vita de vie este ciuperca Plasmophara
viticola Berl.et de Toni care provoac mana vifei de vie.

Cercetarea preparatelor MF-25-1; MEF-25-2; MF-26-6 privind testarea si determinarea
eficacitatii biologice contra manei vitei de vie (Plasmophara viticola Berl.et de Toni) a fost
efectuats atat in conditii de laborator ,,in vitro” (pe organe de plante izolate —frunze de vita de vie
intave Petri) cat si in camp.

Preparatul MF 25-2 in concentratia 0,05% contra manei vitei de vie manifestd un efect
fungicid relativ inalt , unde s-a inregistrat o eficacitate medie de 69,0%.

Preparatul MF 26-6 in concentratia 0,025% contra manei vitei de vie (aplicat in scop
profilactic) manifesta un efect fungistatic inalt , inregistrdnd o eficacitate medie de 70,4%

Preparatului MF 25-1 in concentratia 0,05% aplicat cu scop profilactic a inregistrat o
eficacitate in valoare de 36,6%, rezultat comparativ mai mic fata de eficacitea biologica a acestui
preparat (de 57,9%) aplicat cu scop curativ.

Un spectru de preparate noi (MF 25-1, MF 25-2, MF 26-6)au fost testate contra fainarii
vitei de vie (Uncinula necator Burrill) in conditii de laborator. Testarea preparatelor noi contra



fainarii vitei de vie (Uncinula necator Burrill) in conditii de laborator a fost efectuata si pe
lamele de sticld acoperite cu mediu nutritiv agarizat.

Produsele MF 25-1,MF 25-2 si MF 26-6, au exercitat o actiune fungistaticd evidenta
asupra germindrii sporilor insa eficacitatea biologica nu este semnificativa si nu a depdsit cu mult
nivelul de 50%. Preparatul MF 25-2 a demonstrat o eficacitate medie de 61,37 %, exercitand o
actiune fungistatici evidentd dar inferioard comparativ cu varianta standard care a atins o
eficacitate medie de 75,86%.

Din punct de vedere meteorologic, primavara anului 2022 in Republica Moldova a fost
neomogend dupa regimul termic si cel al precipitatiilor, astfel pana la data de 10 - 12 iunie in
faza de inflorit nu au fost depistate simptome de manifestare a manei si fainarii vitei de vie.
Ploile de scurta durata si temperaturile inalte cu maxime de 28-38 °C au defavorizat manifestarea
manei vitei de vie, primele simptome ale bolii in colectia ISPHTA fiind depistate la data de 21
iunie. Astfel in conditiile anului 2022 cercetdrile initiate in conditii de cdmp s-au soldat cu
rezultate nesemnificative .

Rezultatele testirii in conditii de laborator ne demonstreaza, ca preparatele MF-25-1, MF-
25-2 si MF 26-6 sunt de perspectiva si vor fi testate in etapele urmatoare in conditii de cimp pe
parcele mici din terenul gospodariei AO ,,Salcuta”s. Nimoreni , r-nul laloveni, pentru aprecierea
actiunii lor fungistatice si fungicide asupra principalelor boli ale vitei de vie.

Produsele MF 25-1; MF 25-2;MF 26-6 au fost testate contra antracnozei vitei de vie.
Preparatul MF 25-1 manifestd o actiune inhibitorie asupra germinarii sporilor Gloeosporium
ampelophagum Sacc., atingdnd o eficacitate biologicd medie de 99,5 %.

Testarea acestor preparate a fost initiatd inclusiv in conditii de cdmp in gospodaria
,,Salcuta” r-n. laloveni s. Nimoreni.

Data 04.11.2022

Dr. hab., prof. cercet. ;rmé Fliur MACAEV

Dr., conf. univ. Q (2 Qe Vitalie CEBANU
Dr.conf.univ. /L Dumitru TERTEAC

Cerc.stiintific — Svetlana ARMASU
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Anexa

Fig. 1. Solutii initiale de derivatilor polifunctionalizati ai oxindolului
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Fig. 3. Aspectul coloniilor de F. avenaceum pe mediu suplimentat cu derivati derivati ai oxindolului
(ziua 5 de crestere)
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Fig. 5. Aspectul coloniilor de F. oxysporum pe mediu suplimentat cu derivati ai oxindolului
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TARICARE N SCOR B |
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Varianta MF 25-1 (0,05%) Varianta MF 25-2 (0,05%)
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B & R
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g— CONTROL

Varianta MF 26-6 (0,025%) Varianta Standart —Cuproxat(1,0%)

Figl.Testarea preparatelor pe organe izolate (frunze ale vitei de vie) contra manei vitei de vie

B- Martor netratat C- Varianta MF 25-1
(vizualizare sub obiectiv x25) (vizualizare sub obiectiv x25)

Fig 2.Testarea preparatelor pe organe izolate (frunze ale vitei de vie) contra fainarii vitei de vie



Martor

MF-25-2 | MF- 26-6

Standart(AltoSuper) (0,1%)

Fig 3 Testarea preparatelor contra fainarii vitei de vie pe lamele de sticld acoperite cu celuloza.



Varianta MF 25-1 (0,05%)

Varianta MF 26-6 (0,0125%) Varianta Standart -Switch(0,1%)

Fig 4A Testarea preparatelor biologice noi in tave Petri contra putregaiului cenusiu Botrytis
cinerea Pers. (Aplicare cu scop profilactic)

Varianta MF 25-1 (0,05%) Varianta MF 25-2 (0,05%)



Fig 4B Testarea preparatelor biologice noi in tave Petri contra putregaiului cenugiu Botrytis
cinerea Pers. (Aplicare cu scop curativ)

Varianta MF25-1 (0,05%)  Varianta MF 25-2 (0,05%)

Varianta Cuproxat 1 % Varianta Martor netratat

Fig 5 Testarea preparatelor biologice contra antracnozei



C- testarea preparatului MF 26-6 (0,1%) D- aplicarea tratamentelor la vita de vie
(deformarea limbului frunzelor)

Fig 6.Testatrea in camp apreparatelor
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