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Priloha ¢&. 2 Zmluvy o poskytnuti prostriedkov mechanizmu

OPIS PROJEKTU

Opis projektu pre gel vyzvy s kddom 09103-03-V04 ,Stipendia pre excelentnych vyskumnikov a vyskumnicky R2-

R4*.

l. VSeobecné informacie o projekte

Nazov projektu:

Pochopenie Ulohy alternativneho spajania pri rezistencii na cisplatinu.

Akronym projektu: CISplice

Kdéd projektu: 09103-03-V04-00430

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. Excelentnd veda

Schéma pomoci

Neuplatiiuje sa

Anotacia projektu

Il. Harmonogram projektu

Cisplatina patri medzi vysoko ucinné Sirokospektralne chemoterapeutika.
Ziskana rezistencia je hlavnou pricinou zlyhania terapie u pdvodne citlivych
nadorov semennikov tvorenych zarodoCnymi bunkami (TGCTs). Aberantny
alternativny zostrih (AZ) molekuly pre-mRNA je sprievodnym javom pri vyvoji
nadorov, progresii, metastazovani a pravdepodobne zohravaju ulohu aj pri
vzniku rezistencie. Napriek pokroku technologii RNA-sekvenovania, zostava
uloha AZ vo vyvoji chemorezistencie nadalej nedostatocne preskumana.
Cielom projektu je identifikacia biomarkerov (varianty AZ), ktoré su schopné
predikovat’ citlivost' na cisplatinu u TGCTs a pochopit dlohu AZ vo vyvoji
rezistencie. Pomocou sekvenovania transkriptomu a in silico analyzy dat budu
definované AZ charakteristik rezistentného fenotypu a taktiez bude Studovany
aj vplyv AZ na expresiu génov a proteinovych izoforiem. Na stanovenie vplyvu
AZ na prezZivanie buniek po terapii, budu vyuZité inhibitory zostrihu a gene
silencing regulatorov zostrihu.

Projektu (MM/RRRR)

Zaciatok realizacie Projektu 09/2024
(MM/RRRR)
Ukoncenie vecnej realizacie 06/2026

lll. Pracovné baliky projektu

pracovného balika (PB)

Poradové Cislo anazov | 1. Kultivacia buniek a liecha cisplatinou
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M1

(mesiac projektu — Mx)

Koniec realizacie PB M20

(mesiac projektu — Mx)

Poradové Cislo anazov | 2. Analyza aberantnych ASE
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M4

(mesiac projektu — Mx)

Koniec realizacie PB M8

(mesiac projektu — Mx)

Poradové ¢islo anazov | 3. Overovanie aberantnych ASE

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M8
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M11
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Poradové ¢islo a nazov

pracovného balika (PB)

4. Overenie vplyvu aberacii pri spajani na requlaciu expresie génov

Zacdiatok realizacie PB M11
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M15

(mesiac projektu — Mx)

Poradové ¢islo a nazov

pracovného balika (PB)

5. Overenie vplyvu aberécii pri spajani na expresiu izoforiem proteinov

Zaciatok realizacie PB M14
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M17

(mesiac projektu — Mx)

Poradové ¢islo a nazov

pracovného balika (PB)

6. Hodnotenie tlohy pre-mRNA splicingu v citlivosti na cisplatinu

Zaciatok realizacie PB M16
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M22

(mesiac projektu — Mx)
IV. Cief projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Vdaka rychlemu pokroku v technolégiach sekvenovania RNA sa identifikoval
rastuici pocet biomarkerov a znakov génovej expresie suvisiacich s prognézou
pacientov s rakovinou. V&cSina analyz transkriptomu vSak ignorovala
rozmanitost transkriptov vytvorenych z jedného génu alternativnym zostrihom
(AS) pre-mRNA. Aberantny AS je beznou udalostou pri vyvoji rakoviny,
progresii, metastazovani a prispieva k rezistencii na chemoterapiu. Poznanie
citlivosti daného nadoru na lieCivo pre konkrétnu latku by mohlo vyznamne
ovplyvnit' terapeutické rozhodovanie a planovanie liecby. Spomedzi roznych
chemoterapeutik je cisplatina jednym z najucinnejSich Sirokospektralnych
protinadorovych liekov. Rezistencia na cisplatinu, bud'vnutorna, alebo ziskana
pri dlhodobej expozicii lieku, je hlavnym dévodom zlyhania liecby pri vnutorne
citlivych nadoroch zarodocnych buniek semennikov (TGCT). In silico analyza
verejne dostupnych transkriptomickych tdajov ukazala, Ze preskok exénu a
zadrZanie infronu su najcastejSie AS udalosti v nadorovych bunkach po
chemoterapii poskodzujicej DNA. Retencia intronov, ktora sa pévodne
povazovala za neproduktivnu, prispieva k plasticite transkriptému (niekolko
izoforiem  proteinov) a regulacii génovej expresie pomocou rozpadu
sprostredkovaného nezmyslom (NMD) pocas bunkovej adaptacie. Napriek
nedavnym pokrokom v detekcii aberantnych AS zostava prispevok AS k
rezistencii na cisplatinu nedostato¢ne pochopeny. Doteraz je k dispozicii len
velmi malo Studii, ktoré opisuju dlohu AS preprogramovania v bunkach
rezistentnych na cisplatinu odvodenych od TGCT. CISplice je zamerany na
pochopenie tlohy pre-mRNA splicingu v rezistencii na cisplatinu porovnanim
AS udalosti v bunkovych liniach citlivych na cisplatinu a ich rezistentnych
subklénoch. Na rieSenie tohto vSeobecného ciela navrhujem nasledujice
vyskumné ciele:

Ciel 1. UrCenie charakteristik AS fenotypu rezistentného na cisplatinu

Ciel 2. Vlyhodnotenie vplyvu aberantného spajania na expresiu génov

Ciel 3. Zhodnotenie tlohy pre-mRNA zostrihu pri citlivosti na cisplatinu
Urcenie AS charakteristiky fenotypu rezistentného na cisplatinu by mohlo
poméct predpovedat’ chemoreakciu u TGCT a prispdsobit klinicky manaZzment
pacientov s rakovinou.

Vystupy projektu

Cislo
pracovného
balika

Cislo
vystupu

Pristup a

Vystup Sirenie

Typ
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: Odovzdavanie
D1 Profily RNA-seq WP2 databéz P
D2 Spréava o stave WP2 Sprava N
D3 Zoznam  vybranych -,/ Zoznam N
génov
D4 Priebezné sprava ~ WP3 Spréava N
D5 Sprava o stave WP4 Sprava N
D6 Recenzny clanok WP4 Publikacia P
D7 Sprava o stave WP5 Sprava N
D8 Zbornik ‘ Z WP PosterO\l/a‘ p
konferencie prezentacia
DY Zbornik ‘ Z wPs Ustna N p
konferencie prezentacia
prg ~ Fovodny vedecky \pg Publikécia P
¢lanok
D11 ZavereCna sprava ~ WP6 Sprava N
prg  Navih vyskumneho \np Projekt
v projektu ]
Milniky projektu Cislo Milnik Cislo Metoda
milnika pracovného overovania
balika
M1 RNAseq profily WP2 PredloZenie
databazy a sprava
o stave
M2 Experimentalne WP3 Priebezna sprava
overené ASE
M3 Vplyv ASE na expresiu  WP4 Spréva o stave
génov
M4 Vplyv ASE na expresiu WP5 Spréva o stave
izoforiem proteinov
M5 Vplyv AS na citlivost na  WP6 ZavereCna sprava
cisplatinu
V. Informacie o vyskumnikovi/vyskumnicke
Identifikacia Lucia Borszékova Pulzova
vyskumnika/vyskumnicky _
Typ podpory/faza kariéry A) Stipendium vyskumnika R2
Vedna oblast’ Prirodné a lekarske vedy
VI. Rozpocet projektu
Celkova vyska opravnenych 13594790 €
vydavkov
Vyska prostriedkov mechanizmu 128 847,58 €
bez DPH
Vyska prostriedkov mechanizmu- | 7 100,32 €
na DPH
Prostriedky mechanizmu na Pros;neglky Pros;neglky Prostriedky mechanizmu na
mzdové naklady vyskumnika mechanizmu na mechanizmu na nepriame naklady bez DPH
vyskum bez DPH vyskumny tim
93 346,00 € 2383333 € 0,00 € 11 668,25 €




