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l. VSeobecné informacie o projekte

Nazov projektu:

Uloha Gingko-biloba v epigenetickej modulacii a malignej transformacii buniek
vyvolanej ionizujucim Ziarenim pouzivanym v radioterapii.

Akronym projektu: GBECIRRP

Kéd projektu: 09103-03-V04-00426

Nazov programu: Plan obnovy a odolnosti SR

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

Investicia: 3. Excelentna veda

Schéma pomoci

Neuplatiiuje sa

Anotacia projektu

Terapeuticka rezistencia k radioterapii je jednou z hlavnych prekazok pri liecbe
rakoviny. Tento projekt rozvija kombinacné stratégie zahfriajuce Ginkgo biloba (GB) ako
radiosenzibilizator na prekonanie radioresistencie v konvencnej radioterapii a
zosilnenie jej protinadorovych ucinkov. Zhodnotime ulohu GB ako radiosenzibilizétora
pri podpore apoptozy indukovanej reaktivnymi kyslikovymi radikalmi pomocou
prietokovej cytometrie po oZiareni [udskych nadorovych linii. V stcasnosti neexistuje
Ziadna $tudia tykajlca sa ulohy GB ako epigenetického lieciva v kombinacii s oZiarenim
pre terapiu. Budeme skumat epigenetickl modulaciu prostrednictvom metylacie
DNA/RNA a histonovych proteinov v nadorovych liniach ovplyvnenych GB po oZiareni.
Zmeny v transformacii malignych buniek vyhodnotime metédou klonovania na mékkom
agare a metodou transplantacie buniek u SCID mysi. Budeme sledovat odlisni reakciu

GB na nadory hodnotenim velkosti, hmotnosti a histopatologickej analyzy.
Il. Harmonogram projekt

Poradové cislo anazov
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie 08/2024
Projektu (MM/RRRR)

Ukoncenie vecnej 06/2026
realizacie Projektu

MM/RRRR

lll. Pracovné baliky projektu

1. Analyza ROS a apoptozy

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M7

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

2. Epigeneticka analyza

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M8
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M13

Poradové c¢islo anazov
pracovného balika (PB)

3. Transformacia malignych buniek

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M14
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M18
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Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

4. Statisticka analyza a rukopis

Zacdiatok realizacie PB M19
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23

(mesiac projektu — Mx)

IV. Cief projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Terapeuticka rezistencia na Ziarenie je jednou z hlavnych prekazok v liecbe rakoviny
po réadioterapii. Kombinacia radioterapie s Gingko biloba (GB) je potencialnym
kandidatom v terapii rakoviny. Tento projekt objasriuje kombinované stratégie
zahfnajuce GB na prekonanie rezistencie na radioaktivnu liecbu a zvySenie
protinadorovych viastnosti. Ciele projektu:

Skumat' dlohu Gingko biloba (GB) ako radiosenzibilizatora v liniach rakovinovych
buniek po oZiareni pomocou prietokovej cytometrie: Projekt pozostava z troch sérii
experimentov. Prva séria pozostdva z experimentov vyuzivajucich GB ako
radiosenzibilizator pri podpore apoptdzy indukovanej reaktivnymi formami kyslika
(ROS) po oziareni ludskych rakovinovych bunkovych linii. Na hodnotenie trovne
ROS a apoptézy po oZiareni rakovinovych bunkovych linii oSetrenych GB sa
pouZije prietokova cytometria. Cielom tejto Casti experimentov je ziskat pristup k
ucinkom GB v zavislosti od davky pri radiorezistencii radioterapie pouZitim réznych
koncentracii GB a rozneho trvania liecby pred oZiarenim.

Studium cesty epigenetického preprogramovania vyvolaného GB v linii
rakovinovych buniek po oZiareni: Po skriningu niekolkych koncentracii GB v prvej
sérii budeme v druhej sérii experimentu skimat Glohu GB s vybranou davkou proti
radiorezistencii ako epigenetickych lieCiv; overime metylaciu DNA/RNA a histonu
na moduldciu radiacnej rezistencie nadorov pri radioterapii po liecbe GB. Expresiu
DNA a histénovej metyltransferazy budeme kontrolovat' metédou RT-qPCR. Na
kontrolu metylacie DNA a histénového proteinu sa pouzije ELISA ¢itacka.
Studium zmien radiosenzitivity nédorovej bunkovej linie po lieébe GB
prostrednictvom malignej transformacie buniek: Po ukonceni tejto prvej a druhej
série by sme mobhli zistit zmeny malignej transformacie buniek metddou klonovania
na mékkom agare, testom transplantacie buniek na mySom modeli po liecbe GB v
tretej sérii experimentu. OZiarené oSetrené bunky transplantujeme SCID mysiam,
u ktorych budu zjavne viditelné indukované nadory. Rozdielnu reakciu na GB vo
viditelnych nadoroch budeme kontrolovat' hodnotenim velkosti, hmotnosti a
histopatologickou analyzou.

Vystupy projektu

Cislo  Vystup Cislo Typ Pristup ~ Metoda
vystupu pracovného a overovania
balika Sirenie

1 Etické povolenie pre 1 Listo N Referenéné

SCID mysi. schvéleni ¢islo
schvalenia

2 Opis modifikovanej 1 Metodika N Protokol

metddy pre

kultivacnu  bunkovu
liniu, ROS a

apoptozu

Opis Udajov 1 Sprava P Sprava o
tykajucich sa pokroku
réznych davok

Ziarenia u

pouzivanych pri
radioterapii
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Opis lidajov
tykajucich sa
réznych davok a
¢asovych trvani
liecby GB  ako
radiosenzibilizatorov
Opis modifikovanej
metddy pre
epigenetické
techniky

Opis udajov
tykajucich sa
réznych davok a
Casoveho trvania
liecby GB ako
epigenetického lieku
Sprava o pokroku

Opis modifikovanej
metddy klonového
testu na mékkom
agare

Opis metody
udrZiavania SCID
mySi v $pecifickom
priestore pre
pokusné zvierata
bez patogénov
Opis udajov
tykajucich sa liecby
GB proti zmenam v
malignej
transformacii buniek
Zaverecna sprava o
vysledkoch projektu
Udaje bud
uverejnené vo
vedeckom Casopise
S otvorenym
pristupom

Udaje bud
prezentované na
konferenciach alebo
sympoziach na
narodnej a
medzinarodnej
urovni

1

N

N

w

Sprava P

Metodika N

Sprava P

Priebezna N
sprava
Metodika N

Metodika N

Sprava P

Sprava P

Publikacia P

Zbornik P

Sprava o
pokroku

Protokol

Sprava o
pokroku

Prezentéacia

Protokol

Protokol

Sprava o
pokroku

Prezentéacia

Casopis

Konferencie

Mifniky projektu

Cislo
milnika

Milnik

Cislo
pracovného
balika

Metbda
overovania

1

2

Viytvorenie nadorovych bunkovych linii a 1
Ziadost' o etické povolenie pre SCID mysi
Vypracovanie modifikovanych protokolov 1
pre ROS a apoptdzu pomocou prietokového

cytometra

Protokol

Protokol
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3 Zhromazdovanie tdajov o roznych davkach 1 Spréva o
Ziarenia pre Zivotaschopnost rakovinovych pokroku
bunkovych linii pouZivanych pri radioterapii
prostrednictvom MTT testu

4 Zber tdajov pre rézne davky a trvanie liecby 1 Sprava o
GB  prostrednictvom  analyzy  ROS pokroku
prietokovym cytometrom po vybranej davke
Ziarenia.

5 Zhromazdovanie tdajov pre rozne davkya 1 Spréva o
trvanie liecby GB prostrednictvom pokroku
apoptotického testu po vybranom oZiareni.

6 Zavedenie modifikovanych protokolov pre 2 Protokol
epigenetické modifikacie, t. j. izolacia
DNA/RNA a proteinov, PCR v redlnom
Case a ELISA

7 Zhromazdovanie tdajov pre GB ako 2 Sprava o
epigenetické lieky prostrednictvom pokroku
epigenetickych technik

8 Vykondvanie Statistickej analyzy a priprava 2 Prezentacia
sprévy o pokroku pre financujicu agenturu

9 Vypracovanie modifikovanych protokolov 3 Protokol
pre metddu klonovania na mékkom agare
na transformaciu malignych buniek

10 ZaloZenie SCID mysi v zverinci 3 Protokol

11 ZhromaZdovanie udajov o lieCbe GB pri 3 Zéaverecna
transformacii malignych buniek metédou sprava
klonovania na mékkom agare a in vivo
experiment s SCID mySami

12 Vykonanie Statistickej analyzy vSetkych 4 Zéaverecna
experimentov v stvislosti s lie¢bou GB po sprava
oZiareni

13 Priprava zaverecnej spravy na nasledné 4 Prezentacia
predloZenie financujticej agenture

14 Priprava publikécie na predloZenie do 4 Casopis &
¢asopisov s otvorenym pristupom a tcast konferencia
na medzinarodnej konferencii

Identifikacia Sachin Gulati

vyskumnika/vyskumnicky

Typ podpory/faza kariéry | A) Stipendium vyskumnika R2

Vedna oblast’ Prirodné a lekarske vedy

VI. Rozpocet projektu

Celkova vyska opravnenych | 148 306,80 €

vydavkov

Vyska prostriedkov 140 561,00 €

mechanizmu bez DPH

Vyska prostriedkov 774580 €

mechanizmu - na DPH

Prostrledk'y mechanlzmu Prostrle_dky . Prostriedky mechanizmu | Prostriedky = mechanizmu  na
na mzdov’e naklady mechanizmu na vyskum na vyskumny tim nepriame naklady bez DPH
vyskumnika bez DPH

101 832,00 € 26 000,00 € 0,00 € 12729,00 €




