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2. Motivarea cercetarii (sinergic, contextual si obiective)

Diabetul zaharat tip 2 (DZ2) reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel global,
avand in acelasi timp complicatii microvasculare semnificative, dintre care boala renala
diabetica (BRD/DKD). Boala renala diabetica este una dintre cele mai frecvente si cu impact
functional si prognostic major. Detectarea precoce a afectdrii renale este esentiala pentru
interventiile care pot intarzia progresia spre boala cronica de rinichi. Metabolomica ofera o
abordare comprehensiva pentru identificarea de biomarkeri moleculari sensibili si specifici,
complementand testele biochimice clasice.

Tema prezentei teze se concentreaza pe investigatii metabolomice ale aminoacizilor si
derivatilor lor in plasma si urind la pacienti cu DZ2 si afectare renala incipienta. Aceasta
abordare este motivatda de: (i) necesitatea unor biomarkeri non-invazivi, sensibili Ia
modificarile metabolice timpurii; (ii) potentialul integrarii semnalelor metabolomice cu
biomarkeri de leziune tubulara (KIM-1, NAG), adeziune/afinitate endoteliald (VCAM, P-
selectin) si markeri glomerulari (Nephrin, Podocalyxin) pentru o evaluare multifactoriala a
DKD; (iii) posibilitatea de a propune noi tinte pentru investigare a mecanismelor implicate si
pentru monitorizare clinica.

Obiective generale

1. Sa identificam variatiile profilului aminoacizilor si derivatilor in ser si urina care
diferentiaza pacientii cu DZ2 cu afectare renald incipienta de grupul control.

2. Sa integram datele metabolomice cu markeri biologici (KIM-1, NAG, VCAM, P-selectin,
Nephrin, Podocalyxin) pentru a construi o semnaturda moleculara predictiva a bolii
renale diabetice incipiente.

3. S3 diseminam rezultatele in comunitatea stiintifica prin articole si prezentari la
congrese.



Metodologie (rezumat)

Colectare prospectiva de probe ser si urina de la grupuri clinice bine definite (control
vs DZ2; subgrupuri C, P1, P2, P3 conform designului).

Analiza LC-MS netargetata/targetata pentru cuantificarea aminoacizilor (de ex. glicing,
taurina, L-tryptophan, kynurenic acid, L-acetylcarnitine, tiglylglycine, creatinina).
Analize statistice multivariate (PLS-DA, Random Forest), calcul VIP, MDA, si evaluarea
semnificatiei statistice cu corectii multiple.

Corelare cu biomarkerii urinari/serici (KIM-1, NAG, VCAM, P-selectin, Nephrin,
Podocalyxin) si analiza de retea/pathway pentru interpretare biologica.

Contributii asteptate

Identificarea unor biomarkeri metabolomici (individuali sau panouri) pentru
detectarea precoce a DKD.

Integrarea multipla a datelor care poate ghida studii ulterioare de validare si translare
clinica.
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5. Aprecierea conducatorului de doctorat privind contributiile stiintifice

Am coordonat activitatea stiintifica a drd. Stefan Maria-Mihaela pe parcursul perioadei
doctorale si confirm ca lucrarea sa — intitulata ,IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF
SERUM AND URINARY AMINO ACIDS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND DIABETIC
CHRONIC KIDNEY DISEASE. A STUDY BASED ON HIGH-PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY - MASS
SPECTROMETRY METHODS” — aduce contributii semnificative in urmatoarele directii:

1.

Dezvoltarea si aplicarea unor protocoale LC-MS pentru cuantificarea aminoacizilor si
derivatilor in ser si urind, cu control riguros al calitatii probelor si datelor.

Identificarea unui set de metaboliti/semnaturi metabolomice care diferentiaza pacienti
cu DZ2 si afectare renald incipienta de grupul control, sustinut statistic (analize
multivariate: PLS-DA, Random Forest, VIP/MDA).

Integrarea datelor metabolomice cu markeri urinari de leziune tubulara si markeri
glomerulari (KIM-1, NAG, VCAM, P-selectin, Nephrin, Podocalyxin), aducand o
perspectivda multidimensionala asupra mecanismelor implicate in DKD.

Diseminarea rezultatelor in conferinte nationale/internationale (lista anexatd) si
pregdtirea de manuscrise pentru jurnale internationale.



Consider ca demersul stiintific este riguros, bine motivat si relevant pentru domeniul nefro-
metabolomic. Recomand sustinerea tezei si publicarea in reviste cu vizibilitate internationala.
Conducator stiintific: Prof. Univ. Dr. Ligia Petrica
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