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l. VSeobecné informacie o projekte

Nazov projektu:

Cvigenie moduluje naklad cirkulujucich extracelularnych vezikul u fudi v zdravi a chorobe

Akronym projektu: ExCell

Kéd projektu: 09103-03-V04-00421

Nézov programu: Plan obnovy a odolnosti SR

Komponent: 9. Efektivnejsie riadenie a posilnenie financovania vyskumu, vyvoja a inovéacii Planu obnovy a
odolnosti Slovenskej republiky

Investicia: 3. Excelentna veda

Schéma pomoci

Neuplatiiuje sa

Anotacia projektu

Il. Harmonogram projekt

Navrhovany projekt ma potencial poskytnut’ jedinecné poznatky o Ucinkoch cvi¢enia na
cirkulujuce extracelularne vezikuly u mladych, zdravych jedincov, pacientov s miernym
kognitivnym deficitom a pacientov s Parkinsonovou chorobou. Komplexné charakterizacia EV's
izolovanych z jedinecnych ludskych vzoriek séra a CSF ziskanych z intervencnych Studii
pomocou high-throughput metod na identifikaciu ich tkaniva pévodu a obsahu v suvislosti s
adaptivnou odpovedou na cvicenie poskytne dbleZité informacie, s potencialnym budtcim
uplatnenim v liecbe chronickych choréb suvisiacich so starnutim a monitorovani efektivnosti
tréningovej intervencie u starSich ludi a u pacientov s neurodegenerativnymi ochoreniami. Tieto
zistenia mézu rozsirit interdisciplinarne vedomosti, ktoré su nevyhnutné pre pochopenie
cvienim indukovanych adaptacnych mechanizmov na bunkovej, tkanivovej a systémovej
urovni a pre vyvoj terapeutickych stratégii zaloZzenych na pozitivnych tucinkoch cvicenia.

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie 09/2024
Projektu (MM/RRRR)

Ukoncenie vecnej 06/2026
realizacie Projektu

(MM/RRRR)

lll. Pracovné baliky projektu

1. Charakterizacia EV izolovanych zo séra a CSF mladych zdravych jedincov

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M2

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

2. Sekvenovanie EVs miRNA

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M3
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M4

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

3. Dynamika a identifikacia tkaniva pévodu pomocou nanoFACS

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M5
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M10

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

4. Charakterizacia EV izolovanych zo séra a CSF starSich ludi a pacientov s Parkinsonovou
chorobou

Zaciatok realizacie PB

M11
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(mesiac projektu — Mx)

Koniec realizacie PB
(mesiac projektu — Mx)

M18

Poradové c¢islo anazov
pracovného balika (PB)

5. Spracovanie a analyzy Udajov

Zaciatok realizacie PB M4
(mesiac projektu — Mx)
M22

Koniec realizacie PB
mesiac projektu — Mx

IV. Cief projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Ciel 1: Charakterizovat EV izolované pomocou ExoquickTM (SystemBiosciences) a/alebo
chromatografie s vylucenim velkosti (IZON) zo séra a mozgovomiechového moku (CSF) od
mladych, zdravych, fyzicky aktivnych jedincov pred, bezprostredne po a 60 minut po
Jjednorazovej intenzivnej aerobnej fyzickej aktivite (90 minut behu, 75-80 % VO2max).
Pritomnost exozémov v izolovanych vzorkach sa potvrdi imunoblotovanim s pouZitim protilatok
proti tetraspaninom CD9, CD63, CD81, povrchovym markerom exozémov. Kontaminacia
lipoproteinmi sa bude posudzovat” pomocou protilatok ApoE a ApoB. Pritomnost dvojitej
membrany a poharikovitej morfoldgie sa overi transmisnou elektronovou mikroskopiou (TEM).
Dynamika koncentracie a nakladu cirkulujucich EV vyvolana cvicenim sa bude hodnotit
pomocou analyzy sledovania nanocastic/NTA a proteinovych matic v EV izolovanych oboma
metdédami od toho istého jedinca. Porovnaju sa obe metddy izolacie a posudi sa vplyv akutneho
cvicenia.

Ciel 2: Charakterizovat' profil mikroRNA v EV ziskanych zo séra a CSF a ich zmeny vyvolané
akutnym cvi¢enim pomocou sekvenovania miRNA.

Na analyzu sa pouZiju EV izolované pomocou Exoquick zo séra a CSF zdravych mladych
jedincov pred a po 90 min behu. MiRNAseq sa bude realizovat'v ramci nadviazanej spoluprace
s ETH Ziirich. Vygenerované subory tdajov sa budu analyzovat'v spolupraci s bioinformatickym
oddelenim BMC SAS a vypoctovym biologom.

Ciel 3: Vykonat' nano-fluorescencné aktivované triedenie buniek (nanoFACS) s cielom (i)
analyzovat’ dynamiku vyluovania EVs vyvolanu cvicenim a (i) optimalizovat metodu na
identifikaciu tkaniva pévodu cirkulujucich EVs.

Budeme charakterizovat' koncentraciu cirkulujucich EVs a ich zmeny vyvolané cvicenim vo
vzorkach zo 4-mesacnej intervencnej tréningovej Studie u pacientov s Parkinsonovou chorobou.
Dalej budeme testovat rézne protilétky na $pecifické markery tkaniv, o ktorych je znéme, ze
prispievaju k cirkulujicemu fondu EVs, s cielom urcit tkanivo pdvodu EVs a ziskat' tkanivovo
Specifické podskupiny EVs na dalSiu charakterizaciu. NanoFACS sa bude vykonavat' v
spolupraci s University of Dublin, Flow Cytometry Core, ktora ma expertizu a bohaté skisenosti
s touto metodou.

Ciel' 4: Charakterizovat dynamiku koncentracie a proteinového néakladu EVs izolovanych
pomocou (i) Exoquick z CSF a séra starSich jedincov s miernou kognitivnou poruchou (MCI)
alebo bez nej, ktori absolvovali 3-mesacny aerobno-silovy tréning pod dohladom; a pomocou
(i) SEC z CSF a séra pacientov s miernou aZ stredne taZzkou Parkinsonovou chorobou, ktori
absolvovali 4-mesacny aerdbno-silovy tréning pod dohladom v Centre fyzickej aktivity BMC
SAV.

Koncentracia EV sa bude hodnotit pomocou NTA. Na detekciu proteému EVs a jeho zmien
vyvolanych cvienim sa pouZiju proteinové matrice, ktoré sa rutinne pouZivaju v laboratoriu
hostitela, a vysoko vykonna proteomicka analyza (v ramci nadviazanej spoluprace s CEITEC
Brno Proteomic Core Facility). Vytvorené stbory Udajov budu analyzované v spolupraci s
bioinformatickym oddelenim BMC SAS a vypoctovym biologom.
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Vystupy projektu Cislo Pristup |\ oo
Cislo Vystupy pracovného Typ a )
, ., . Overovania
balika Sirenie
Biologicky material (EVs
z CSF, séra, plazmy) z e
1 jednorazového cvicenia PB1 Biologicky material N Pr/elbezna
. . sprava
alebo z intervencnej
Studie
9 {Jn/katne, obrazky ,EVs PB1 Obrézky N Pr/e,bezna
izolované z CSF a séra sprava
Déta spojené S
detekciou  Specifickych e
3 proteinov EVs PB1 Dita N SP ”rea,?/eaz”a
izolovanych z CSF a P
séra
Déta spojené S
4 dynam/kolu EVs PB1 Data N Pr/elbezna
namerané pomocou sprava
pristroja Nanosight
Interny  seminar v
6 hostuluc?m Iabo,rator/u, PB2 Prezentécia N Pr/elbezna
Oddeleni vyskumu sprava
metabolickych ochoreni
Vystupy z konferencie s Kniha
7 aktivnou tucastou PB2 Abstrakt/Prezentacia P
, , abstraktov
vyskumnika.
8  Priebezné sprava. PB3 Sprava y  Friebezna
sprava
Déta z EVs zo séra a Prichesna
9 CSF ziskané meranim PB3 Data N Spréva
na pristroji nanoFACS P
Subpopulacia tkanivovo o iy Priebezna
10 specifickjch EVs PB3 Biologicky material N spréva
Zoznam proteinov
1 ;menenygh val%/vom PB4 Data N Zavlerecna
intervencie cvicenim v sprava
EVs zo séra a CSF
Zoznam miRNA
19 'zmeneny'ch val%/vom PB2 Data N Pr/elbezna
intervencie cvicenim v sprava
EVs zo séra a CSF
Vystup z konferencie s Kniha
13 aktivnou ucastou PB4 Abstrakt/prezentacia P
, , abstraktov
vyskumnika
Vystup z konferencie s Kniha
14 aktivnou ucastou PB5 Abstrakt/prezentacia P
, , abstraktov
vyskumnika
15~ Fodanie publikacie vo g Publikécia P Publikicia
vedeckom ¢asopise
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Podanie  grantu  so Formular
P , PB5 Podanie grantu N Ziadosti 0
zapojenim vyskumnika
grant
17 ZavereCna sprava PB5 Sprava N Zavle feena
sprava
MiPniky projektu Cislo Milnik Cislo Metéda overovania
milnika pracovného
balika

1. Stanovenie vplyvu akutneho cvicenia  WP1 Exoquick, SEC,

a met6dy izolacie na vlastnosti EV NTA, proteinové
sustavy

2. charakterizacia  dynamiky profilu ~ WP2 sekvenovanie
mikroRNA v EV, miRNA
vyvolana akutnym cvicenim analyza tdajov

3. Urcenie tkaniva pévodu EV a WP3 nanoFACS
dynamiky EV vyvolanych cvi¢enim

4, Identifikacia zmien v bielkovinovom ~ WP4 Proteomicka analyza
profile EV vyvolanych cvicenim zo
Studii tréningovej intervencie

) Tvorba komplexnych databéaz zo WP5 Bioinformatika

stborov tdajov vytvorenych v ramci
projektu

V. Informacie o vyskumnikovi/vyskumnicke

Identifikacia Nikoleta Alchus Laiferova
vyskumnika/vyskumnicky )
Typ podpory/faza kariéry | A) Stipendium vyskumnika R2

Vedna oblast’ Prirodné a lekarske vedy

VI. Rozpocet projektu

Celkovéa vyska opravnenych | 148 306,80 €
vydavkov

Vyska prostriedkov 140 561,00 €
mechanizmu bez DPH

Vyska prostriedkov 774580 €

mechanizmu - na DPH

Prostriedky mechanizmu
na mzdové naklady
vyskumnika

Prostriedky mechanizmu
na vyskum bez DPH

Prostriedky mechanizmu
na vyskumny tim

Prostriedky mechanizmu na nepriame
naklady bez DPH

101 832,00 €

26 000,00 €

0,00 €

12 729,00 €




