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1. Scopul etapei 2025 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu).

Scopul etapei pentru anul 2025 constd in initierea, fundamentarea si validarea preclinicd a
studiului, prin:

* avizarea etica a cercetarii pe culturi celulare;
» realizarea reviului bibliografic aprofundat privind hiperglicemia si disfunctia pericitarg;
» dezvoltarea si optimizarea modelului in vitro al expunerii pericitelor la hiperglicemie acutd;

» stabilirea parametrilor experimentali pentru analiza stresului oxidativ si functionalitatii
pericitelor.

Acest scop se aliniaza cu obiectivul general al proiectului privind elucidarea mecanismelor
redox prin care hiperglicemia afecteaza pericitele in sindromul metabolic.

2. Obiectivele etapei 2025 (obligatoriu).

Obiective extrase din sarcinile prevazute in planul anual si structura proiectului:

01. Obtinerea avizului etic.

Elaborarea si Tnaintarea documentelor pentru Comitetul National de Etica (Etapa 1).

02. Efectuarea reviului literaturii stiintifice

Identificarea metodelor de analiza a stresului oxidativ, markerilor metabolici si evaluarii
pericitelor.

03. Optimizarea modelului in vitro

Cultura, expunerea la hiperglicemie (25-50 mM) si validarea conditiilor experimentale (Etapa
1, Activitatea 1).

04. Elaborarea POS - procedurilor operationale standard.

Stabilirea protocolului de lucru, dozajele, replicérile, markerii analizati.

05. Analiza preliminard a stresului oxidativ si a viabilitatii pericitelor.

Determinarea preliminard a SRO, MDA, AOPP, nitriti/nitrati, GSH/GSSG, SOD, CAT, GPx
etc. (Etapa 11, Activitatea 2).

06. Pregatirea dosarului privind obiectul de proprietate intelectuala

Conform planului activitatilor (Etapa 11, Activitatea 3).

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025 (obligatoriu)

Etapa I. Avizarea etica
» Elaborarea setului complet de documente (protocol experimental, formulare, POS).
» Tnaintarea dosarului la Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF Nicolae Testemitanu.
o Corectarea eventualelor observatii.

Etapa Il. Modelul in vitro si analiza stresului oxidativ
* Pregatirea culturilor P10869 Human Retinal Pericytes.
Stabilirea grupurilor experimentale: control, hiperglicemie 25 mM, 50 mM, control osmotic.
» Actualizarea reviului bibliografic privind modelele de hiperglicemie.
e Optimizarea protocoalelor MTT, TBARS, PPOA, evaluarea SRO, determinarea raportului
GSH/GSSG.

» Elaborarea POS finale.
» Achizitionarea reactivelor necesare pentru efectuarea experientelor.



» Prezentarea rezultatelor preliminare.
e Pregatirea dosarului pentru OP/ brevet.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025

Al. Reviul literaturii stiintifice
* Au fost identificate si analizate peste 100 articole (I1SI/Scopus/PubMed) privind stresul
oxidativ in pericite, hiperglicemie, diabet, modele in vitro etc.
* Au fost redactate 2 articole-reviu:

1 Pavlovschi E., Darii F., Curlat S., Usurelu D.-C., Madritoi T., Tagadiuc O., Pericyte
dysfunction under hyperglycemic stress: molecular implications in metabolic syndrome, Patrimoniul
cultural de ieri - implicatii in dezvoltarea societdtii durabile de maine. Supliment al revistei
stiintifice ,,Authentication and Conservation of Cultural Heritage. Research and Technique” (lasi,
Roménia). Voi. 9. Editor Liliana Condraticova. lasi-Chisindu, 2025. ISSN 2558 - 894X (in tipar)

2. Darii F,, Pavlovschi E,, Méritoi T. Diabetes and microvascular health: the critical role of
pericytes in maintaining capillary homeostasis. In: Global Challenges of Humanity: Society, State,
Individual: Proceedings of the Ill International Student and Postgraduate Scientific and Practical
Conference (Lviv, November 7, 2025) (in tipar)

* Rezultatele obtinute au fost expuse n cadrul a 2 prezentdri orale:

1 la Conferinta practica "Global challenges of humanity: society, state, individual”, ce a avut
loc pe 7 noiembrie 2025 la Universitatea Nationald Ivan Franko din Lvov, Ucraina de catre membra
echipei Felicia Darii, Titlul lucrarii: Diabetes and microvascular health: the critical role of pericytes
in maintaining capillary homeostasis

2. cadrul Conferintei stiintifice internationale ,Patrimoniul cultural de ieri - implicatii in
dezvoltarea societatii durabile de maine” / ,,Cultural heritage of yesterday - implications in the
development of tomorrow’s society” editia a XH-a. 18-22 septembrie 2025, de catre Pavlovschi
Ecaterina, Titlul lucrdrii: Disfunctia pericitard sub stres hiperglicemie: implicatii moleculare in
sindromul metabolic.

A2. Avizarea etica
» A fost elaborat protocolul experimental complet (proceduri, descrierea riscurilor,
manipularea culturilor celulare).
» Dosarul a fost depus conform termenului si a fost primit Avizul favorabil al Comitetului de
Etica a Cercetdrii nr. 3 din 10.10.2025.

A3. Dezvoltarea modelului in vitro
» Au fost cultivate pericitele P10869 conform conditiilor 5% CO2/ 95% aer, 37°C.
» Au fost stabilite concentratiile: 5.5 mM (control), 25 mM si 50 mM (hiperglicemie acuta).
» Au fost testate replicari multiple pentru validare (>10 repetéri).

A4. Elaborarea POS
e Proceduri pentru: culturd, inducerea hiperglicemiei, MTT, TBARS, AOPP, ELISA pentru
caspaze, determinarea GSH/GSSG, activitatea SOD, CAT, GPx.



» Protocoalele au fost integrate in varianta finald. Aceste documente standardizeaza intregul
flux experimental necesar perioadei 2026.

A5. Achizitionarea reactivelor necesare pentru efectuarea experientelor si Tncercarile
preliminare de modelare.
» Au fost finalizate si semnate toate contractele de achizitionare a reactivelor. O parte au fost
deja livrate, iar altele sunt in asteptare.

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

Etapa realizatd In perioada august-decembrie 2025 a reprezentat fundamentul experimental si
organizatoric al proiectului ,,Studiul impactului socului hiperglicemic asupra pericitelor 7n
sindromul metabolic”, constituind nucleul conceptual al intregului demers stiintific.

Aceastd etapa a inclus stabilirea bazelor metodologice, reglementarea aspectelor etice,
efectuarea unui reviu stiintific extins, dezvoltarea modelului in vitro si initierea analizelor
preliminare privind stresul oxidativ si afectarea pericitelor. Toate aceste activitati au asigurat cadrul
teoretic si tehnic necesar desfasurdrii riguroase a investigatiilor preconizate pentru anul 2026.

in contextul cresterii prevalentei diabetului zaharat si a sindromului metabolic, elucidarea
mecanismelor fundamentale ale afectdrii microvasculare rdmane o prioritate majora. Pericitele,
celule-cheie ale microcirculatiei capilare, reprezintd primele tinte ale hiperglicemiei si ale
dezechilibrelor redox care o Tnsotesc, iar deteriorarea lor este un element central in aparitia si
progresia retinopatiei, nefropatiei si neuropatiei diabetice.

Literatura evidentiaza faptul ca, desi rolul pericitelor Tn mentinerea integritdtii vasculare este
cunoscut, mecanismele prin care hiperglicemia acuta si stresul oxidativ altereazd homeostazia si
functionalitatea lor sunt insuficient elucidate, fragmentare si, adesea, slab validate experimental. in
acest context, etapa 2025 a avut ca obiectiv principal stabilirea unui model robust si reproductibil de
expunere a pericitelor la hiperglicemie, precum si identificarea biomarkerilor relevanti pentru
analiza ulterioara a disfunctiilor pericitare.

Un prim rezultat major al etapei a fost realizarea unui reviu foarte amplu a literaturii stiintifice
cu privire la stresul oxidativ, la mecanismele apoptotice provocate de hiperglicemie, la modelele
celulare in vitro, precum si la indicatorii redox implicati Tn progresia complicatiilor microvasculare.

Au fost analizate peste 100 de articole din reviste 1SI/Scopus/PubMed, acoperind tematici
variate, de la productia de specii reactive de oxigen (SRO), disfunctii mitocondriale si modificari
tiol-disulfidice, pana la interactiunea dintre pericite si celulele endoteliale in conditii diabetogene.

Din analiza critica a literaturii s-a desprins consensul conform cdruia hiperglicemia acuta
determind hiperproductia de SRO, activarea NADPH-oxidazei, intensificarea peroxidarii lipidice,
oxidarea proteinelor si epuizarea rezervelor antioxidante celulare, procese care converg spre
initierea programului apoptotic.

Totodatd, analiza modelelor in vitro utilizate la nivel international si reflectate In literatura de
specialitate indica, in mod constant, intervale glicemice cuprinse intre 20 si 50 mM si timpi de
expunere intre 24-72 h, parametri preluati si adaptati in cadrul proiectului.

Rezultatele reviului bibliografic nu doar au fundamentat cadrul experimental al proiectului, ci
au si generat contributii directe la literatura de specialitate.



in urma acestei activitati au fost elaborate doua articole-reviu:

- Pericyte dysfunction under hyperglycemic stress: molecular implications in metabolic syndrome
(autori: E. Pavlovschi, F. Darii, S. Curlat, D.-C. Usurelu, T. Maritoi, O. Tagadiuc), acceptat pentru
publicare in volumul supliment al revistei ,,Authentication and Conservation of Cultural Heritage.
Research and Technique”, editia lasi-Chisinau 2025;

- Diabetes and microvascular health: the criticai role of pericytes in maintaining capillary
homeostasis (autori: F. Darii, E. Pavlovschi, T. Maritoi), acceptat Tn volumele Conferintei
Internationale ale Studentilor si Doctoranzilor de la Lviv, Ucraina.

Rezultatele acestui reviu au fost diseminate prin prezentarea a doud prezentéri orale: prima,
sustinutd de asist. univ. Felicia Darii, la Conferinta internationala ,,Global challenges of humanity:
society, state, individual” (Universitatea Nationald Ivan Franko, Lviv, 7 noiembrie 2025), si a doua,
sustinutd de conf. univ. Ecaterina Pavlovschi in cadrul Conferintei stiintifice ,,Patrimoniul cultural
de ieri - implicatii Tn dezvoltarea societatii durabile de méine” (lasi-Chisindu, 18-22 septembrie
2025).

in paralel cu aceasta etapd, s-a desfasurat procedura de avizare eticd, necesara pentru derularea
experimentelor pe culturi celulare. A fost elaborat un protocol experimental complet, care include
descrierea detaliata a etapelor de manipulare a culturilor, evaluarea riscurilor biologice, gestionarea
materialelor consumabile si asigurarea conformitétii cu reglementdrile privind cercetarea pe linii
celulare.

Dosarul a fost depus in termen, iar Comitetul de Etica a Cercetarii a emis Avizul Favorabil nr.
3 din 10.10.2025, confirmand eligibilitatea si deontologia metodologicd a experimentelor
planificate.

Din punct de vedere experimental, dezvoltarea modelului in vitro al socului hiperglicemic a
constituit una dintre realizarile centrale ale etapei. Pentru aceasta, au fost cultivate pericitele P 10869
(Human Retinal Pericytes, Inoprot, Spania) in conditii controlate (5% CO2, 37°C, mediu specific
completat), fiind urmate procedurile standard de validare a culturilor.

S-au stabilit concentratiile de glucoza necesare modelarii hiperglicemiei acute: 5.5 mM pentru
control, 25 mM si 50 mM pentru conditiile hiperglicemice experimentale, la care s-a adaugat un
control osmotic cu manitol, menit s& elimine interferentele non-glicemice. Pentru fiecare grup
experimental s-a decis efectuarea a minimum 10 replicdri, ce va asigura robustetea statisticd a
rezultatelor.

S-a decis cd pentru validarea finald a modelului s& se realizeze ulterioare evaluari morfologice
la microscop inversat, teste de viabilitate MTT, verificarea adeziunii si proliferdrii si controlul
absentei contamindrii. Se asteaptd ca rezultatele preliminare sd evidentieze o reducere vizibild a
viabilitatii pericitelor expuse la concentratii crescute de glucoza, precum si aparitia unor modificari
morfologice sugestive pentru activarea cdilor apoptotice: ex. retractarea citoplasmei, pierderea
extensiilor celulare sau alterarea contactelor intercelulare.

Pornind de la modelul validat, se vor realiza si primele determindri ale biomarkerilor de stres
oxidativ pentru a valida ipoteza de lucru conform careia hiperglicemia acutd induce un soc oxidativ
puternic si o afectare morfo-functionald considerabild a pericitelor, constituind un punct de plecare
solid pentru analizele detaliate planificate in anul 2026.



O alta realizare importantd a etapei a fost finalizarea setului complet de proceduri operationale
standard (POS), incluzand protocoale pentru culturd celulard, inducerea hiperglicemiei, testele MTT,
TBARS, AOPP, EL1SA pentru caspaze, determinarea raportului GSH/GSSG si evaluarea activitatii
enzimelor antioxidante. POS-urile au fost validate intern, asigurdnd reproductibilitatea i
standardizarea etapelor experimentale. Aceste documente standardizeaza intregul flux experimental
necesar perioadei 2026.

In completarea acestor activitati, au fost finalizate toate contractele de achizitionare a
reactivilor necesari, dintre care o parte au fost deja livrate, iar restul sunt in proces de livrare
conform calendarului. Acest pas a fost esential pentru asigurarea continuitdtii experimentelor si
pentru evitarea eventualelor intarzieri generate de lipsa materialelor de laborator.

in concluzie, etapa 2025 a indeplinit aproape integral obiectivele propuse: a fost consolidata
baza teoreticd prin doud articole stiintifice si 2 prezentdri, a fost obtinut avizul etic, a fost gandit si
validat preliminar modelul in vitro, au fost elaborate POS-urile standard si au fost realizate
achizitiile necesare continuarii cercetdrii. Aceste realizdri confirma fezabilitatea proiectului si
creeaza premise solide pentru desfdasurarea analizei multi-omice si a investigatiilor aprofundate
asupra disfunctiilor pericitare in anul 2026.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu) si in forma de
prezentdri la foruri stiintifice (comunicari, postere - pentru cazurile cAnd nu au fost publicate in
materialele conferintelor)

Au fost redactate 2 articole-reviu:

Pavlovschi E., Darii F., Curlat S., Usurelu D.-C., Maritoi T., Tagadiuc O., Pericyte
dysfunction under hyperglycemic stress: molecular implications in metabolic syndrome, Patrimoniul
cultural de ieri - implicatii in dezvoltarea societatii durabile de maine. Supliment al revistei
stiintifice ,,Authentication and Conservation of Cultural Heritage. Research and Technique” (lasi,
Roménia). Voi. 9. Editor Liliana Condraticova. lasi-Chisindu, 2025. ISSN 2558 - 894X (in tipar)

Darii F., Pavlovschi E., Mdritoi T. Diabetes and microvascular health: the criticai role of
pericytes in maintaining capillary homeostasis. In: Global Challenges of Humanity: Society, State,
Individual : Proceedings ofthe 11l International Student and Postgraduate Scientific and Practicai
Conference (Lviv, November 7, 2025) (in tipar)
iar rezultatele obtinute au fost expuse in cadrul unei prezentari orale la:

Conferinta practicd "Global challenges of humanity: society, state, individual®, ce a avut loc
pe 7 noiembrie 2025 la Universitatea Nationald lvan Franko din Lvov, Ucraina de catre
membra echipei Felicia Darii, Titlul lucrdrii: Diabetes and microvascular health: the criticai
role of pericytes in maintaining capillary homeostasis
si in cadrul

- Conferintei stiintifice internationale ,,Patrimoniul cultural de ieri - implicatii in dezvoltarea
societdtii durabile de maine” / ,Cultural heritage of yesterday - implications in the
development of tomorrow’s society” editia a Xll-a. 18-22 septembrie 2025, de catre
Pavlovschi Ecaterina, Titlul lucrdrii: Disfunctia pericitard sub stres hiperglicemic: implicatii
moleculare Tn sindromul metabolic.



Lista publicatiilor din anul 2025 n care se reflectd doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectatd conform cerintelorfata de lista publicatiilor (a se vedea Anexa 2)

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

Pe plan stiintific, proiectul contribuie la cresterea capacitatii nationale de cercetare in
domeniul stresului oxidativ, consolidand expertiza locald in analiza biomarkerilor redoxomici si In
utilizarea tehnicilor moderne de evaluare a disfunctiilor celulare. Infrastructura, procedurile
experimentale si metodologia dezvoltate in aceasta etapa vor putea fi reutilizate si adaptate in
proiecte ulterioare, stimuland continuitatea si diversificarea cercetdrii biomedicale Tn Republica
Moldova.

Din perspectiva aplicativa, rezultatele ce vor fi obtinute in cadrul proiectului creeaza premise
solide pentru identificarea si dezvoltarea unor biomarkeri timpurii ai complicatiilor microvasculare
diabetice. Acesti biomarkeri ar putea permite detectarea precoce a disfunctiilor vasculare, facilitand
interventia rapidd si reducerea progresiei complicatiilor asociate diabetului. Impactul social al
acestor rezultate este deosebit de relevant, deoarece o identificare precoce a afectdrii microvasculare
ar putea contribui la reducerea prevalentei retinopatiei, nefropatiei si neuropatiei diabetice, afectiuni
care afecteazd in mod semnificativ calitatea vietii pacientilor si evolueaza spre dizabilitate.

De asemenea, proiectul are un impact economic indirect prin potentiala diminuare, pe termen
lung, a costurilor asociate tratamentului complicatiilor diabetice. Investitia in cercetare preventiva si
in biomarkeri timpurii poate contribui la reducerea cheltuielilor medicale, atat la nivelul sistemului
de sanatate, cét si al pacientilor, prin prevenirea evolutiei catre stadii avansate ale bolii care necesita
tratamente costisitoare si interventii complexe.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Colaborarea nationald a jucat un rol esential in buna desfasurare a etapei 2025, contribuind la
cresterea eficientei si coerentei activitatilor experimentale. Catedra de Biochimie si Biochimie
Clinica a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Laboratorul de Biochimie si Laboratorul de Morfologie a
reprezentat nucleul de coordonare si implementare a cercetarilor, oferind suport metodologic,
expertizd stiintificd si infrastructurd de laborator adecvatd pentru desfasurarea experimentelor
biochimice si celulare. Aceastd colaborare a permis integrarea cunostintelor din biochimie, biologie
celulard, medicind metabolica si morfologie intr-un cadru interdisciplinar solid.

Prin aceste colaborari, proiectul a beneficiat de o sinergie profesionald la nivel national,
asigurand un cadru metodologic integrat si facilitind pregatirea tinerilor cercetdtori in domeniul
biochimiei experimentale.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Pentru inceput, colaborarea internationala are rolul de consolidare a calitdtii stiintifice a
proiectului, oferind acces la expertizd avansata. Parteneriatul cu Institutul de Chimie
Macromoleculara ,,Petru Poni” din lasi este de mentionat in ceea ce priveste suportul pentru
standardizarea culturilor celulare si consultanta privind conditiile optime de crestere si expunere a
pericitelor. Institutul dispune de o traditie solidd in cercetarea polimerilor, biomaterialelor si a



interactiunilor celulare, ceea ce a contribuit la optimizarea procedurilor de culturd si manipulare
celularé.

10. Dificultatile in realizarea proiectului de natura financiard, organizatoricd, legate de resursele
umane etc. (obligatoriu).

Pe parcursul etapei 2025 au aparut céateva dificultdti inerente procesului experimental. Una
dintre principalele provocari a fost reprezentatd de intarzierile in achizitia si livrarea reactivilor si
materialelor necesare, aspect identificat inca din planificare ca risc potential datorita termenului
tardiv de demarare a proiectului si subsecvent si a procedurilor de achizitii publice. Desi o parte
dintre reactivi au fost deja livrati, altii au inregistrat intarzieri, ceea ce a necesitat ajustarea
calendarului experimental si reorganizarea etapelor de lucru.

Unicitatea reactivilor necesari pentru determindrile biochimice au constituit o altd dificultate,
afectdnd procesul de achizitie si impunand prioritizarea strictd a materialelor esentiale pentru
desfasurarea experimentelor. Acest aspect reflectd realitatea resurselor limitate disponibile pentru
cercetarea avansata in biomedicina la nivel national si dificientele procedurilor de achizitii publice
n domeniul de cercetare.

11. Recomandari, propuneri (optional).

Demararea proiectelor de cercetare cel tarziu la 30 iunie a anului calendaristic pentru
optimizarea termenilor de achizitie si asigurarea a cel putin 3 luni (octombrie - decembrie) pentru
realizarea cercetarilor.

Conducétorul de proiect: Pavlovschi Ecaterina®—\



Anexa 1
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

“Studiul impactului socului hiperglicemic asupra pericitelor in sindromul metabolic”

1. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
1.1. culegeri de lucrdri stiintifice editate peste hotare

1 PAVLOVSCH1, E., DARII, F., CURLAT, S, USURELU D-C., MARITOI, T,
TAGADIUC, O. Pericyte dysfunction under hyperglycemic stress: molecular implications in
metabolic syndrome, In: Patrimoniul cultural de ieri - implicatii In dezvoltarea societdtii durabile
de méine. Supliment al revistei stiintifice ,,Authentication and Conservation ofCultural Heritage.

Research and Technique” (lasi, Roméania). Voi. 9. Editor Liliana Condraticova. lasi-Chisinau,
2025. ISSN 2558 - 894X (in tipar)

1.2 culegeri de lucrari stiintifice editate Tn Republica Moldova

1 DARII, F., PAVLOVSCHI, E., MARI]’OI, T. Diabetes and microvascular health: the
critical role of pericytes in maintaining capillary homeostasis. In: Global Challenges of
Humanity: Society, State, Individual: Proceedings of the Il International Student and
Postgraduate Scientific and Practical Conference (Lviv, November 7, 2025) (in tipar)

Conducatorul de proiect: Pavlovschi Ecaterina

Data: 03.12.2025



Anexa 2
Rezumatul activitatii si, rezultatelor obtinute 1,, proiectT,, anul 2025

Gf rulproiectului 25.80012 8007 niirr

Metabolic” PrOieCtUlm ~~ ud,ul **Pactului socului hiperglicemic asupra pertcitelnr iu sindromul

hi,e,|E,aPa deSfiSUraa, 1, ani" 2025 Tn Cadrul P"**"»' »Studiul impactului socului
hiperglicemic asupra per.citelor in sindromul metabolic” (cifrul 25.80012.8007.01TC) a constituit

undamentul stiintific, metodologic si organizatoric necesar deruldrii investigatiilor experimentale

planificate pentru anul 2026. Activitdtile au vizat consolidarea cadrului teoretic privind stresul
oxidativ indus de h.perglicemie, avizarea eticd a cercetdrii, dezvoltarea modelului vitro si
stabillrea procedurilor operationale standard necesare analizei ulterioare a disfunctiei pericitare.

Un rezultat central al etapei a fost realizarea unui reviu extins al literaturii stiintifice
incluzand peste 100 articole din baze de date internationale (ISI/Scopus/PubMed), care au abordat
mecanismele redox implicate in afectarea pericitelor, productia de specii reactive de oxigen,
peroxidarea lipidica, modificarile tiol-disulfidice, dereglarile mitocondriale si activarea cdilor
apoptotice Tn contextul hiperglicemiei. Analiza criticdA a acestor date a permis definirea
parametrilor experimentali optimi pentru modelarea hiperglicemiei acute si selectarea
biomarkerilor relevanti pentru evaluarea stresului oxidativ si a functionalitatii celulare.

ezultatele acestui demers au fost materializate Tn doua articole-reviu acceptate pentru publicare
si doud prezentari orale in cadrul unor conferinte stiintifice internationale.

Un alt obiectiv major realizat in 2025 a fost obtinerea avizului etic necesar experimentelor
pe culturi celulare, document emis de Comitetul de Eticda a Cercetdrii (Aviz favorabil nr.
3/10.10.2025). Protocolul experimental aprobat include procedurile de manipulare a culturilor
pericitare, evaluarea riscurilor biologice, metodele de analizd si standardele de siguranta
aplicabile.

in plan experimental, a fost dezvoltat modelul in vitro de expunere a pericitelor umane
retiniene P10869 la soc hiperglicemic, utilizdnd concentratii de 25 mM si 50 mM glucoza, alaturi
de loturi control si control osmotic cu manitol. Pentru fiecare grup experimental au fost stabilite
minimum 10 replicdri, asigurand robustetea analizei statistice. Modelul creat reprezintd un cadru
reproductibil pentru evaluarea modificarilor functionale celulare, pentru testele de viabilitate s.

pentru determindrile biomarkerilor redox. Tot in aceasta etapd au fost temele
procedurile operationale standard (POS) pentru culturd celulara, inducerea hiperghcem ei, teste

MTT TBARS, AOPP, determinarea raportului GSH/GSSG si a activitati, enz.melor antioxidante
(SOD, CAT, GPx). Aceste documente asigurd standardizarea fluxului experimenta si vor g

imDlementarea corectd a metodologiei Tnh 2026. . . e
Pe parcursul anului au fost initiate si finalizate procedurile de achizitie a reactivilor s

materialelor necesare, aspect esential pentru continuitatea experimentelor. Des, ex.sta mtarz.en
achizitie si livrare, acestea nu au afectat obiectivele majore ale etapei.

in ansamblu anul 2025 a reprezentat o etapa de consolidare conceptuala si meto o ogic
proiect u omr uind la stabilirea unui mode, experimental robust si ia crearea premisele
petra investigatiile aprofundate privind mecanismele de afectare a peticelor in sindromul

metabolic.



The activities conducted in 2025 within the project “Study of the impact of hyperglycemic
shock on pericytes in metabolic syndrome” (code 25.80012.8007.01TC) provided the scientific,
methodological, and organizational foundation required for the experimental investigations planned
for 2026. The work carried out during this stage focused on consolidating the theoretical framework
concerning hyperglycemia-induced oxidative stress, obtaining ethical approval for the research,
developing the in vitro experimental model, and establishing the standard operational procedures
necessary for the subsequent analysis of pericyte dysfunction.

A central achievement of this stage was the completion of an extensive literature review,
comprising more than 100 scientific articles indexed in international databases (I1SI/Scopus/PubMed).
These publications addressed redox mechanisms involved in pericyte impairment, the generation of
reactive oxygen species, lipid peroxidation, thiol-disulfide alterations, mitochondrial dysfunction, and
the activation of apoptotic pathways under hyperglycemic conditions. The critical analysis of these
data enabled the definition of optimal experimental parameters for modeling acute hyperglycemia and
the selection of relevant biomarkers for evaluating oxidative stress and cellular functionality. The
outcomes of this endeavor were materialized in two review articles accepted for publication and two
oral presentations delivered at international scientific conferences.

Another major objective achieved in 2025 was obtaining the ethical approval required for
conducting experiments on cell cultures, issued by the Research Ethics Committee (Favorable
Opinion No. 3/10.10.2025). The approved experimental protocol includes procedures for handling
pericyte cultures, evaluating biological risks, applying analytical methods, and complying with
relevant safety standards.

Experimentally, the in vitro model for exposing human retinal pericytes (P10869) to
hyperglycemic shock was successfully developed, employing glucose concentrations of 25 mM and
50 mM, together with control groups and an osmotic control using mannitol. A minimum of 10
replicates per experimental group was established to ensure statistical robustness. The resulting model
provides a reproducible framework for assessing functional cellular alterations, performing viability
assays, and determining redox biomarkers.

During this stage, the standard operational procedures (SOPs) for cell culture, induction of
hyperglycemia, MTT assays, TBARS, AOPP analyses, determination of the GSH/GSSG ratio, and
measurement of antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GPx) were also elaborated and finalized.
These documents ensure the standardization of the experimental workflow and will guide the correct
implementation of the methodology in 2026.

Throughout the year, procurement procedures for the necessary reagents and materials were
initiated and completed, an essential step for maintaining continuity in the experimental work.
Although certain delays in acquisition and delivery occurred, these did not affect the major objectives
of the stage. Overall, the year 2025 represented a phase of conceptual and methodological
consolidation for the project, contributing to the establishment of a robust experimental model and
creating the conditions required for in-depth investigations into the mechanisms underlying pericyte
impairment in metabolic syndrome.
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Executarea devizului de cheltuieli,

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

Cifrul proiectului: 25.80012.8007.01 TC

Cheltuieli, lei
Denumirea Eco
(k6)
Servicii de cercetari stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222999
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, 335110

stiintifice si alte scopuri

Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor 336110
de birou

Total

Cod

Modificat

A bat
proba +-

168480
20000
208800
2720

400 000

Prim-prorector IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”: Cernetchi Olga

Economist sef: Lupasco Svetlana ¢S

Conducatorul de proiect: Pavlovschi Ecaterina

Anexa 3

Anul de gestiune

Precizat

168480
20000
208800
2720

400 000



Anexa 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2025
Cifrul proiectului 25.80012.8007.01TC

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

Nume, prenume Norma de
NT (conform contractului Anul Titlul muncd sau nr. Data Data
de finantare) nasterii stiintific de ore conform angajarii eliberarii
contractului
1. Pavlovschi Ecaterina 1988 Dr 3 1.08.2025  31.12.2025
2. Darii Felicia 1995 22 1.08.2025  31.12.2025
3. Curlat Serghei 1989 Dr 20 1.08.2025  31.12.2025
4. Usurelu Dan-Cristian 1999 14 1.08.2025  31.12.2025
5 Maritoi Tatiana 1986 14 1.08.2025  31.12.2025
6. Dinga Olesea 1988 20 1.08.2025  31.12.2025
Modificdari in componenta echipei pe parcursul anului 2025
Norma de
munca sau nr.
Nr Nume, prenume Anul nasterii Titlul stiintific de ore Data angajarii
conform
contractului
1.
2.
3
4.
5

Prim-prorector IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”: Cernetchi Olga
Economist sef: Lupasco Svetlana  S& uuf)

Conducatorul de proiect: Pavlovschi Ecaterina™ ~ ~ ?
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AL REPUBLICI! MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
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Avi/, favorabil
al Comitetului de Etica a Cercetarii

La proiectul institutional cu titlul: ,,Studiul impactului socului hiperglicemic
asupra pericitelor in sindromul metabolic”, solicitantd Pavlovschi Ecaterina, dr. st
med., conf. univ., Catedra de biochimie si biochimie clinica, USMF ,Nicolae
Testemitanu™.

Comitetul de Etica a Cercetdrii al USMF ,,Nicolae Testemitanu”, examinand la
sedinta din 7 octombrie 2025 urmatoarele documente:

1. Formularul de solicitare pentru evaluare etica a cercetarii;

Extrasul din procesul verbal al subdiviziunii;

3. Contractul Nr. 128 TC de finantare a proiectului de cercetare si inovare din 01
august 2025;

Protocolul cercetarii;

CV-ul solicitantei;

6. CV-ul unor membri din grupul de lucru,

N

ok

a decis ca proiectul de cercetare ,,Studiul impactului socului hiperglicemic asupra
pericitelor in sindromul metabolic” corespunde exigentelor etice.

Lista nominald a membrilor Comitetului de Etica a Cercetarii prezenti in sedinta: Tcaciuc
Eugen, Rubanovici Ludmila, Padure Andrei, Buruiana Sanda, Casian Dumitru, Nastas lgor.
Ojovanu Vitalic, Todiras Mihai, Foca Ecaterina, Mostovei Andrei, Spinei Lansa, Sagaidac Irina

Presedintele ' Tcaciuc Eugen
Comitetului de Etica a Cercetarii j f /
dr. hab. st. med., prof. univ. "7

n metodologie si n procedura recrutarii, selectarii, informarii si sigurantei participantilor la cercetare,
prezentul Aviz nu este valabil, iar cercetatorul urmeaza sa aplice proiectul de cercetare modificat pentru
evaluare repetata din partea Comitetului de Etica a Cercetdrii, inainte de a aplica in practica modificarile
respective.
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