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Figura 2: Partenerii proiectului NUTRICIA
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1 Introducere

Proiectul NUTRICIA fsi propune sa investigheze relatia complexa dintre nutritie, rezistenta la insulina si declinul cog-
nitiv, printr-o abordare integrata care combina analiza epidemiologica, studiile preclinice si interventiile nutritionale la
pacienti. In contextul cresterii incidentei tulburarilor metabolice si neurodegenerative, identificarea mecanismelor prin
care rezistenta periferica la insulina afecteaza functiile cerebrale devine esentiala pentru dezvoltarea unor strategii de
preventie si tratament eficiente.

Prin imbinarea expertizei din domeniile medicinei, neurostiintelor, bioinformaticii si inteligentei artificiale, proiectul
NUTRICIA urmareste sa elucideze modul in care dezechilibrele metabolice influenteaza sanatatea creierului si imba-
tranirea cognitiva. In particular, cercetarile vor analiza impactul dietei si al stilului de viata asupra rezistentei la insulina
(IR) si vor identifica biomarkeri plasmatici, neurotrofici si inflamatori relevanti pentru predictia declinului cognitiv.

Prezentul raport ofera o imagine de ansamblu asupra cadrului stiintific, a metodologiei si a progresului obtinut in
primul an de implementare a proiectului NUTRICIA. Acesta descrie activitatile desfasurate pentru colectarea si analiza
datelor retrospective, dezvoltarea modelelor preclinice si proiectarea infrastructurii de integrare a datelor care va sta la
baza modelarii predictive bazate pe inteligenta artificiala.

2 Despre proiectul NUTRICIA

Rezistenta periferica la insulind este o conditie metabolica asociata cu un risc crescut de boli cardiovasculare, diabet
de tip 2 si, mai recent, cu tulburari cognitive si neurodegenerative. Dovezile emergente sugereaza ca disfunctiile de
semnalizare a insulinei la nivel cerebral pot contribui la aparitia tulburarilor de memorie si la accelerarea proceselor
de imbétranire neuronala. in acest context, proiectul NUTRICIA abordeaza intr-o maniera transdisciplinara impactul
rezistentei la insulind asupra functiei cognitive si identificarea de solutii nutritionale personalizate pentru mentinerea
sanatatii creierului.

Proiectul se bazeaza pe o abordare tripla:

1. Analiza retrospectiva realizata pe o cohorta extinsa din cadrul Rotterdam Study, vizand asocierea dintre obice-
iurile alimentare, parametrii metabolici si declinul cognitiv la peste 7000 de participanti. Studiul se concentreaza
pe corelarea consumului de grasimi si carbohidrati cu nivelurile plasmatice de biomarkeri metabolici, neurotrofici
si inflamatori, precum si pe analiza microbiomului intestinal.

2. Studii preclinice derulate pe modele animale de obezitate indusa de dieta, care dezvolta concomitent rezistenta
la insulind si tulburari cognitive. Acestea vor permite explorarea mecanismelor moleculare implicate, inclusiv rolul
autofagiei hipotalamice, al inflamatiei neuronale si al disfunctiei sinaptice, cu evaluarea efectului tratamentului cu
D-Pinitol, un sensibilizator natural al insulinei.

3. Interventie clinica nutritionala desfasurata pe un lot de 350 pacienti cu tulburari de memorie subiectiva (dar
fara dementa diagnosticata), care vor primi suplimentare orala cu D-Pinitol sau placebo pe o perioada de 24 luni.
Eficienta interventiei va fi monitorizata prin evaluari neuropsihologice periodice si analize de biomarkeri metabolici
si inflamatori.

Datele obtinute din aceste trei componente vor fi integrate intr-o infrastructura unificata de date federate, sustinuta
de modele de inteligenta artificiald, care vor permite identificarea biomarkerilor predictivi pentru riscul de declin cognitiv
asociat rezistentei la insulind. Prin aceasta integrare, NUTRICIA va contribui la dezvoltarea unui model predictiv al
imbatranirii cognitive sanatoase si va furniza bazele stiintifice pentru interventii nutritionale personalizate.

Proiectul va genera rezultate cu impact major, printre care:

« Identificarea factorilor biologici si de stil de viata care contribuie la declinul cognitiv asociat rezistentei la insuling;
» Dezvoltarea de biomarkeri plasmatici pentru detectia precoce a disfunctiilor cognitive;

+ Validarea D-Pinitolului ca interventie nutritionald sigura si eficienta;
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« Crearea unui model predictiv bazat pe inteligenta artificiala pentru estimarea riscului de declin cognitiv;

+ Consolidarea unei retele europene de cercetare in domeniul nutritiei si sanatatii creierului.

Prin caracterul sau interdisciplinar si prin colaborarea stransa dintre institutii academice, clinice si parteneri indus-
triali, proiectul NUTRICIA are potentialul de a genera o schimbare de paradigma in modul de abordare a imbatranirii
sanatoase prin nutritie si de a facilita transferul rapid al rezultatelor catre societate si factorii de decizie din domeniul
sanatatii publice.

Figura [3| prezinta principalele componente tehnice ale proiectului NUTRICIA, impreuna cu detalii tehnice ale pa-
chetelor de lucru, care sunt prezentate mai jos in diagrama Gantt. Configuratia experimentald va include un sistem
hardware-in-the-loop in timp real pentru cazurile de aplicare, cu posibilitatea integrarii senzorilor si a intrarilor/iesirilor,
capacitati de preprocesare a datelor (de exemplu, senzori loT si servere de margine), o infrastructura de comunicatii
eterogena intre senzorii distribuiti si dispozitivele 10T, precum si un cluster de calcul bazat pe cloud pentru analizele de
date de baza si managementul central al intregului sistem.
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Figura 3: Principalele componente tehnice ale proiectului NUTRICIA.

Performanta intregului sistem va fi masurata prin metrici precum ,acuratetea inferentei” si ,varsta informatiei” pentru
software, in timp ce pentru platforma fizica si sistemul de senzori vor fi utilizate metrici de fiabilitate hardware. Datele
colectate vor fi puse la dispozitia comunitatii stiintifice la un nivel ridicat de granularitate si scara larga pentru a facilita
reproducibilitatea si a promova cercetarile viitoare.

Proiectul este impartit in 6 pachete de lucru (WP), fiecare cu sarcini clare care vor permite indeplinirea obiectivelor
proiectului printr-o structura coerenta care va facilita si managementul proiectului. Toate aceste WP-uri si sarcini
detaliate sunt exemplificate in Diagrama GANTT de mai jos (Figura[4).

3 Activitati planificate
In perioada lanuarie - Decembrie 2025 au fost planificate urmatoarele activititi:

 Cercetarea literaturii de specialitate;

+ Cercetare pentru stabilirea nevoilor si cerintelor platformei NUTRICIA ;

« Intalniri de progres.

4 Activitati efectuate

In perioada lanuarie - Decembrie 2025 au fost efectuate urméatoarele activitati:
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Figura 4: Diagrama Gantt care arata calendarul pachetelor de lucru si activitatilor proiectului

+ Cercetare pentru stabilirea nevoilor si cerintelor platformei NUTRICIA ;
« 1 Intalnire de kick-off fizica cu toti partenerii proiectului 24 Aprilie 2025 Malaga, Spania;

+ 2 Intélniri de progres, cu partenerii implicati in WP5.

4.1 Devieri de la planificare

in perioada raportata nu au fost devieri de la planificare, sub nici un aspect.

5 Starea curenta a domeniului

5.1 Inteligenta artificiala in analiza datelor biomedicale

Progresele recente in inteligenta artificiala (IA) si invatarea automata (machine learning, ML) au transformat fundamen-
tal modul de analiza si interpretare a datelor biomedicale [20, [13]. Cresterea capacitatilor de calcul si disponibilitatea
datelor complexe de tip multi-omic (genomic, proteomic, metabolomic) au permis dezvoltarea unor modele predictive
avansate pentru diagnostic, prognoza si personalizarea tratamentelor [7].

In contextul bolilor metabolice si neurodegenerative, 1A este utilizatd pentru identificarea biomarkerilor relevanti,
extragerea de modele cauzale intre factori biologici si comportamentali, precum si pentru predictia evolutiei clinice [3].
Modelele moderne pot integra simultan date clinice, biochimice, imagistice si comportamentale, oferind o perspectiva
holistica asupra proceselor fiziopatologice complexe.

5.2 Modele predictive si invatare automata pentru boli metabolice si cognitive

Aplicarea invatarii automate in studiul relatiei dintre nutritie, rezistenta la insulina si declinul cognitiv este un domeniu
emergent cu potential ridicat de impact [11]. Cele mai utilizate metode includ regresia multivariata, retelele neuronale
profunde, arborii de decizie si modelele hibride bazate pe integrarea informatiei din multiple surse de date [6].
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Studiile recente aratad ca integrarea datelor metabolice si inflamatorii cu parametrii cognitivi si factorii de stil de

viata poate permite identificarea timpurie a pacientilor cu risc crescut de dementa [22]. Totodata, modelele bazate pe
fnvatare profunda pot surprinde relatii non-liniare intre variabile, dificil de captat prin metode statistice traditionale [14].

in proiectul NUTRICIA, partenerul HOLISUN contribuie la dezvoltarea unui model predictiv integrat, bazat pe al-
goritmi avansati de invatare automata, care sa descrie contributia multifactoriald a rezistentei la insulina la declinul
cognitiv. Acest model va integra date din trei surse principale: studii retrospective populationale, experimente precli-
nice si interventii nutritionale clinice.

5.3 Baze de date federate si integrarea datelor multi-omice

Un aspect esential al modelarii moderne este interoperabilitatea datelor provenite din surse eterogene. in domeniul
biomedical, aceasta provocare este abordata prin dezvoltarea de baze de date federate, care permit partajarea si
analizarea datelor distribuite fara a compromite confidentialitatea pacientilor [15}, [19].

Modelele federate de invatare (federated learning) sunt deja aplicate in proiecte europene majore, facilitdnd analiza
colaborativd intre centre de cercetare fara transfer direct de date sensibile [23]. in WP5, HOLISUN implementeaza
o astfel de infrastructura, capabila sa gestioneze volume mari de date provenite din cohorte populationale, modele
animale si studii clinice, oferind o baza unitara pentru analiza statistica si pentru antrenarea modelelor de inteligenta
artificiala.

Integrarea datelor multi-omice — cum ar fi biomarkerii plasmatici, datele de proteomica si metabomica, impreuna
cu informatiile nutritionale si clinice — presupune utilizarea de formate standardizate (ex. FAIR principles) si de in-
strumente de preprocesare automata [21] 9]. Aceasta infrastructura informatica sustine modelarea holistica a relatiei
dintre metabolism si functia cognitiva.

5.4 Metode de inteligenta artificiala explicabila (XAl) si retele neuronale explicabile (XNN)

Desi modelele de invatare profunda au performante remarcabile, una dintre limitarile lor majore este lipsa transparentei
(.black box problem”). In domeniul medical, unde interpretabilitatea deciziilor algoritmice este esentiald, cercetarea s-
a orientat catre dezvoltarea de metode de Inteligenta Artificiala Explicabild (Explainable Artificial Intelligence — XAl)
[1,18].

Retelele neuronale explicabile (Explainable Neural Networks — XNN) reprezinta o directie recenta de cercetare, care
imbina puterea predictiva a modelelor neuronale cu interpretabilitatea metodelor statistice traditionale [17]. Acestea
permit vizualizarea relatiilor dintre variabile si ofera un cadru transparent pentru evaluarea influentei fiecarui factor
asupra rezultatului final.

In WP5, HOLISUN utilizeaza un model de tip XNN pentru a analiza relatiile complexe dintre obiceiurile alimentare,
concentratiile de glucoza si insulina, nivelurile de metaboliti si biomarkeri proteici asociati rezistentei la insulina si
declinului cognitiv. Prin aplicarea acestei metode, se urmareste nu doar performanta predictiva, ci si obtinerea unei
interpretari biologice clare a rezultatelor, in colaborare cu echipele clinice si preclinice.

5.5 Tendinte actuale si provocari tehnologice
Dezvoltarea modelelor predictive bazate pe IA in domeniul biomedical implica o serie de provocari tehnologice [8]:

* Necesitatea standardizarii si curatarii datelor provenite din surse multiple;

« Echilibrarea performantei algoritmice cu interpretabilitatea clinica;

+ Implementarea mecanismelor de confidentialitate si securitate in mediile federate de invatare;
+ Validarea modelelor in contexte reale (TRL 6—7), in colaborare cu specialisti clinicieni.

Directiile majore de dezvoltare includ integrarea algoritmilor context-aware, capabili sa adapteze predictiile la vari-
abilitatea mediului clinic si a factorilor individuali, precum si utilizarea modelelor de invatare multimodala care combina
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Figura 5: Explainable Neural Networks (XNN)

date numerice, textuale si imagistice [12].

Prin implementarea acestor tehnologii, HOLISUN contribuie la avansarea nivelului de maturitate tehnologica (TRL)
al solutiei de modelare dezvoltata in proiectul NUTRICIA, oferind o baza solida pentru validarea acesteia in cadrul
interventiilor nutritionale si pentru aplicabilitate clinica larga.

6 Cerintele platformei

Platforma care va fi dezvoltata in cadrul proiectului NUTRICIA are ca obiectiv integrarea datelor preclinice, clinice si
nutritionale intr-un sistem federat de analizé bazat pe inteligenta artificiala (1A), destinat modelarii multifactoriale a
contributiei rezistentei la insulina la declinul cognitiv. Platforma va asigura interoperabilitatea intre centrele de cerce-
tare, confidentialitatea datelor si suportul pentru dezvoltarea modelelor predictive explicabile (XNN).

Pe baza arhitecturii propuse in WPS5 si a cerintelor tehnologice, platforma va indeplini un set de cerinte functionale
si cerinte nonfunctionale esentiale (Figura[6).
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Cerinte functionale

* Integrarea datelor biomedicale multi-omice si clinice
* Crearea unei baze de date federate securizate

* Dezvoltarea si validarea modelelor predictive Al

* Analiza context-aware

* Vizualizarea si interpretarea rezultatelor

» Mecanisme de actualizare si invatare continua

Cerinte non-functionale

» Securitate si confidentialitate

* Scalabilitate si interoperabilitate

« Performanta si eficienta computationala
 Rezilienta si disponibilitate ridicata

« Transparenta si auditabilitate

 Usurinta in utilizare

Figura 6: Cerintele functionale si non-functionale ale platformei NUTRICIA

6.1 Cerinte functionale

FR1: Integrarea datelor biomedicale multi-omice si clinice
+ Import automat si interoperabil al datelor provenite din studii clinice, preclinice si cohorte nutritionale;
« Utilizarea standardelor FAIR pentru managementul datelor [21].

FR2: Crearea unei baze de date federate securizate

+ Implementarea unui mecanism de invatare federata (Federated Learning) pentru analiza distribuitd a datelor
[15];
 Separarea clara intre nivelurile de acces (parteneri clinici, cercetatori, administratori);
+ Controlul strict al autentificarii si auditarii sesiunilor.
FR3: Dezvoltarea si validarea modelelor predictive Al

+ Implementarea de modele bazate pe retele neuronale explicabile (XNN) pentru predictia riscului de declin
cognitiv asociat rezistentei la insuling;

+ Compararea performantei modelelor intre seturile de date preclinice si clinice;
+ Validarea modelelor in cadrul studiilor interventionale din WP4.
FR4: Analiza context-aware

 Implementarea de metode contextuale care ajusteaza modelele in functie de variabilele de mediu, gen, var-
sta, stil de viata si dieta;
+ Adaptarea algoritmilor la variatiile populationale si la diferentele intre centrele participante.
FR5: Vizualizarea si interpretarea rezultatelor

* Interfata web interactiva pentru vizualizarea relatiilor dintre biomarkeri, nutritie si parametri cognitivi;
» Generarea automata de rapoarte vizuale si interpretari explicabile pentru medici si cercetatori.

FR6: Mecanisme de actualizare si invatare continua

+ Sistem modular pentru reantrenarea automata a modelelor atunci cand sunt introduse noi seturi de date;

+ Versionare automata a modelelor si arhivarea completa a metadatelor.
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6.2 Cerinte nonfunctionale

NFR1: Securitate si confidentialitate

+ Implementarea criptarii end-to-end pentru toate fluxurile de date sensibile;

» Pseudonimizarea si anonimizarea conform GDPR pentru toate Tnregistrarile clinice [19].
NFR2: Scalabilitate si interoperabilitate

+ Posibilitatea de integrare cu sisteme externe (EHR, LIMS, REDCap);

+ Extinderea facila pentru noi cohorte sau tipuri de date (ex. proteomica, imagistica).
NFR3: Performanta si eficienta computationala

« Utilizarea procesarii distribuite pentru reducerea timpului de analiza;

+ Optimizarea sarcinilor de antrenare prin GPU si containerizare (Docker/Kubernetes).
NFR4: Rezilienta si disponibilitate ridicata

* Replicarea bazei de date federate in noduri independente;

 Backup automat zilnic si mecanisme de restaurare rapida.
NFR5: Transparenta si auditabilitate

* Logare completa a accesarilor, modificarilor si antrenarilor de modele;

« Pastrarea versiunilor modelelor si trasabilitatea deciziilor algoritmice.
NFR6: Usurinta in utilizare

* Interfata grafica intuitiva pentru utilizatori non-tehnici (medici, nutritionisti);

+ Documentatie completa si ghiduri interactive de operare.

6.3 Impactul asteptat al platformei

Platforma NUTRICIA va permite integrarea si analiza unificata a datelor biomedicale complexe, contribuind la dezvol-
tarea unor modele predictive robuste, explicabile si transferabile in practica clinica. Rezultatul va fi o infrastructura
software scalabild, sigura si interoperabild, capabila sa accelereze cercetarea translationala intre nutritie, metabolism
si sanatatea cognitiva.

7 Rolul HOLISUN in cadrul proiectului

HOLISUN are un rol central in dezvoltarea infrastructurii informatice si a componentelor de inteligenta artificiala din
cadrul WP5, responsabila pentru integrarea si modelarea datelor. Activitatile principale includ:

» Dezvoltarea infrastructurii federate de date — proiectarea si implementarea unei baze de date federate capabile
sa integreze date retrospective, preclinice si clinice, in conformitate cu principiile FAIR si cu reglementarile GDPR;

» Modelare si analiza Al — dezvoltarea de modele predictive bazate pe invatare automata si retele neuronale
explicabile (XNN), pentru identificarea biomarkerilor cheie ai declinului cognitiv indus de rezistenta la insuling;

+ Integrarea contextuala si validarea algoritmica — implementarea de metode context-aware si compararea mo-
delelor intre populatiile preclinice si clinice;

« Implementare software si suport tehnologic — dezvoltarea interfetelor pentru vizualizarea datelor, managemen-
tul utilizatorilor, actualizarea modelelor si generarea rapoartelor clinice automate;

+ Evaluarea nivelului de maturitate tehnologica (TRL) — validarea prototipului in cadrul interventiilor nutritionale
din WP4, in colaborare cu partenerii clinici.

HOLISUN contribuie, de asemenea, la documentarea, testarea si diseminarea rezultatelor tehnice, avand ca obiec-
tiv final obtinerea unei platforme Al federate, validata clinic, care sa poata fi ulterior extinsa catre alte patologii metabo-
lice si neurodegenerative.
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8 Extras din planul de riscuri

in Tabeluleste prezentata o sinteza a principalelor riscuri tehnologice si stiintifice identificate in cadrul WP5, impreuna
cu strategiile de mitigare aferente.

Tabela 1: Analiza riscurilor si strategiile de mitigare aferente WP5.

Risc Prob. | Impact | Valoare | Strategie de mitigare
Calitatea ineqals a datelor oro- Implementarea unui modul automat de
9 P 3 4 12 curatare, standardizare si validare a

venite din surse diferite datelor Tnainte de integrare

Planificare paralela pentru modelare
3 3 9 pe date sintetice si simulari; ajustare
dinamica a timeline-ului WP5
Reantrenare multi-algoritmica; ajusta-
2 5 10 rea seturilor de hiperparametri si utili-
zarea XNN pentru interpretabilitate
Implementare de backup distribuit, mo-
2 4 8 nitorizare automata si proceduri de re-
cuperare rapida

Criptare end-to-end, autentificare mul-

Intarzieri in obtinerea datelor cli-
nice de la parteneri

Performanta scazuta a modele-
lor Al la validarea clinica

Defectiuni tehnice in infrastruc-
tura de date federata

Risc de brese de securitate sau

acces neautorizat tifactor si audit periodic de securitate
Pierderea compatibilitatii intre 5 3 6 Versionare continua (Git), testare auto-
module software mata si containerizare prin Docker

9 Rezultatele proiectului

9.1 Livrabile
In perioada raportata am furnizat livrabile din tabela[2]si am inceput lucrul intens asupra celorlalte livrabile.

Tabela 2: Tabel cu livrabile si statusul acestora.

Nr. livrabil | Termen | Livrabil Status livrabil
D5.1 M1 Design-ul si arhitectura sistemului In lucru

10 Diseminare si exploatare

10.1 Activitati de diseminare
Proiectul a fost diseminat Tn urmatoarele moduri:

* pe pagina web: https://research.holisun.com/ro/proiecte/health-en/nutricia-ro, avand un numar de 150 de vizitatori
lunari

* pe contul de LinkedIn: https://www.linkedin.com/company/holisun, cu peste 550 de adepti

* pe pagina de Facebook: https://www.facebook.com/Holisun.IT/, avand peste 2400 de urmaritori
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11 Concluzii

In acest prim an al proiectului NUTRICIA, HOLISUN si-a concentrat activitatea pe analiza literaturii de specialitate,
evaluarea stadiului actual al tehnologiilor din domeniul nutritiei personalizate si al inteligentei artificiale aplicate in sa-
natate, precum si pe definirea cerintelor functionale si non-functionale ale platformei digitale ce urmeaza a fi dezvoltata.
Aceste activitati s-au realizat in strdnsa colaborare cu partenerii academici si clinici din consortiu, in special in contextul
WP5 —  Al-Based Modelling of Multifactorial Contribution of Insulin Resistance-Associated Cognitive Impairment”.

Analiza literaturii de specialitate a evidentiat importanta tot mai mare a utilizarii modelelor de invatare automata pen-
tru identificarea biomarkerilor asociati cu rezistenta la insulina, deteriorarea cognitiva si interactiunile dieta-metabolism-
creier [2,[10, [16]. Studiile recente arata ca algoritmii de tip explainable Al (XAl) si modelele multimodale bazate pe
grafuri pot oferi un nivel sporit de transparenta si interpretabilitate in context medical [5, [12]. Astfel, HOLISUN a
fundamentat specificatiile tehnice ale sistemului pornind de la aceste directii tehnologice emergente.

In urma analizei, au fost definite cerintele functionale (de exemplu, integrarea datelor clinice, preclinice si nutritionale
intr-o baza de date federata, analiza predictiva bazata pe retele neuronale explicabile, validarea modelelor in medii cli-
nice reale) si cerintele non-functionale (scalabilitate, confidentialitate, interoperabilitate si performanta). Aceste cerinte
vor ghida dezvoltarea si implementarea platformei digitale NUTRICIA, care va permite analiza si modelarea multifac-
toriala a relatiei dintre dieta, insulina si declinul cognitiv.

HOLISUN a initiat, de asemenea, proiectarea arhitecturii software a sistemului de integrare a datelor provenite din
surse eterogene (retrospective, preclinice si clinice), conform principiilor interoperabilitatii definite in cadrul European
Health Data Space [4]. Baza de date federata va permite stocarea sigura si distribuirea controlata a informatiilor, in
acord cu standardele GDPR si FAIR data principles.

Rezultatele acestui prim an ofera un fundament solid pentru fazele ulterioare ale proiectului, in care vor fi dezvoltate,
antrenate si validate modelele de invitare automata. in anul urmator, activitatea se va concentra pe:

« Implementarea modelului predictiv pentru identificarea biomarkerilor principali ai rezistentei la insulina si declinului
cognitiv;
» Optimizarea si validarea modelului in medii clinice relevante, in colaborare cu partenerii medicali;
Prin urmare, activitatile desfasurate pana in prezent au permis nu doar intelegerea profunda a contextului stiintific
si tehnologic al domeniului, ci si stabilirea unei directii clare pentru dezvoltarea unei platforme inovatoare de analiza

nutritionald bazate pe inteligenta artificiala, cu impact semnificativ asupra preventiei si monitorizarii dementei asociate
rezistentei la insulina.
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