Bl | pincomovy: | )t || O ‘ Ui, | Vn
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*.
Nazov projektu: Hladanie novych neurobiologickych ciefov suvisiacich so stresovymi dudevnymi poruchami na
jedineénych zvieracich modeloch
Akronym projektu: StressTargets
Kod projektu: 09103-03-V04-00442
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 Neuplatfiuje sa
Anotacia projektu Intenzivny stres alebo trauma preZita v skorom obdobi Zivota, poCas senzitivnych obdobi vyvoja, mbze

zvySovat nachylnost jedinca k mentalnym porucham v dospelosti. Nie je jasné, preco su niektori jedinci
nachyini k mentalnym porucham, zatial ¢o ini zostavaju odolni. Hlavnym ciefom projektu je identifikacia
novych neurobiologickych cielov a prediktivnych biomarkerov nachylnosti resp. odolnosti vo¢i dusevnym
porucham suvisiacim so stresom vyuzitim jedinecnych animalnych modelov. Originalny pristup je
zaloZeny na naSich predbeznych datach o farmakologickej blokade stresového horménu aldosterénu
pocas ,stres-hyporesponzivnej periddy” u mladat potkanov, ktora bude vyuZita v predkladanom projekte.
Désledky takejto manipulacie v ranom obdobi Zivota budi skumané s ohladom na odolnost voCi
désledkom stresu v dospelosti. VyuZité bud unikatne animalne modely, ako je ,two-hit* model stresu a
model obohateného prostredia o potkanov oboch pohlavi, s cielom odhalit’ pohlavne dimorfné zmeny.

Il. Harmonogram projekt

Zacdiatok realizacie 08/2024
Projektu (MM/RRRR)
Ukon¢enie vecnej 06/2026

realizacie Projektu

MM/RRRR
lll. Pracovné baliky projektu

Poradové cislo anazov | 1. Manazment
pracovného balika (PB)
Zaciatok realizacie PB MO1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23
(mesiac projektu — Mx)
Poradové &islo anazov | 2. Sirenie, komunikécia a vyuzivanie
pracovného balika (PB)
Zaciatok realizacie PB MO1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23
(mesiac projektu — Mx)
Poradové ¢&islo anazov | 3. Stidia na zvieratach stvisiaca s 1. cielom
pracovného balika (PB)
Zaciatok realizacie PB MO3
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M12
(mesiac projektu — Mx)
Poradové ¢islo anazov | 4. Stidia na zvieratach stvisiaca s 2. cielom
pracovného balika (PB)
Zaciatok realizacie PB Mo7
(mesiac projektu — Mx)
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Koniec realizacie PB
(mesiac projektu — Mx)

M14

Poradové cislo anazov
pracovného balika (PB)

5. Fenotypizacia spravania, molekularne, genetické a biochemické analyzy

Zaciatok realizacie PB M09
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23

mesiac projektu — Mx
IV. Ciel projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Chronicky stres je znamym rizikovym faktorom pre vznik duSevnych poridch, najma depresivnych a
uzkostnych portch (Tafet a Nemeroff, 2016; Davis et al. 2017). Vlystavenie stresovym udalostiam v
kritickych obdobiach, najmé na zaCiatku Zivota, méZe spésobit, Ze jedinec bude neskér v Zivote este
nachylnej$i na stres a méze viest k vzniku duevnych porich. Akutne a chronické stresové zaZitky v
ranom detstve spochybriuju homeostazu organizmu. Neschopnost vyrovnat' sa so stresujticimi Zivotnymi
udalostami, ktord méZe mat za nasledok hypersekréciu kortikosteroidnych horménov, uklada zvysené
riziko vzniku dusevnych poridch (deKloet et al. 2005; JeZova a Hlavacova, 2008; Yang et al. 2023).
Napriek silnej suvislosti medzi vystavenim stresu a problémami duSevného zdravia je nase poznanie
mechanizmov, ktoré st zakladom toho, ako hormény alebo neurotransmitery suvisiace so stresom vedu
k maladaptivnej reakcii na stres a k ochoreniu, stale nedostatocné.

Hoci existuje dostatok dokazov o tom, Ze stres m6Ze u zranitelnych jedincov viest k dusevnym porucham,
chybaju nam znacné poznatky o pricinach a mechanickych zakladoch, ktoré st zakladom odolnosti alebo
nachylnosti jednotlivcov na stres. Vedeckou otazkou je, preco su niektori jedinci nachylni na dusevné
poruchy, zatial' ¢o ini zostavaju odolni. Urcenie nervovych substratov, ktoré odlisuju odolnych a
nachylnych jedincov, je rozhodujtce pre prevenciu duSevnych portch suvisiacich so stresom a pre vyvoj
novych stratégii liecby tychto porich. Okrem toho by identifikicia biomarkerov odolnosti a zranitelnosti
voci stresu mohla sluzit ako cenny nastroj na identifikaciu tych jedincov, ktori st ohrozeni rozvojom
duSevnych portich, alebo tych jedincov, ktori st odolni voci vplyvu chronickych stresovych udalosti.
Hlavnym cielom navrhovaného projektu je identifikovat nové neurobiologické ciele a prediktivne
biomarkery zranitelnosti alebo odolnosti voci duSevnym porucham suvisiacim so Stresom pomocou
dvoch pristupov. V projekte sa budu hodnotit neurobiologické korelaty odolnosti voci stresu v zavislosti
od pohlavia a vyvojového stavu. Originalny a inovativny pristup je zaloZeny na nasich predchadzajtcich
predbeznych vysledkoch farmakologickej blokady délezitého stresového horménu aldosterénu pocas
"stresovo-hyporesponzivneho obdobia" u potkanich novorodencov. Désledky takejto manipulacie na
zaCiatku Zivota sa budu skumat's ohladom na odolnost voci stresu v dospelosti. V projekte sa vyuZiju
jedinecné zvieracie modely, ako napriklad model stresu "dva zasahy" a model obohateného prostredia.
Prvym cielom navrhovaného projektu je odhalit rozdiely medzi zvieratami citlivymi na stres a zvieratami
odolnymi voci stresu na trovni zmien spravania, neuroendokrinnych zmien a expresie génov pomocou
"two-hit" modelu stresu u potkanov oboch pohlavi (pozri metodiku). KedZe genetické faktory nesporne
ovplyvriuju odolnost, budi sa skumat expresie vybranych kandidatskych génov zapojenych do
neurovyvoja a neuroplasticity. Zameriame sa tu na gény, ktoré sa podielaji na vyvoji mozgu a
predovSetkym na mechanizmoch neuropsychiatrickej dysfunkcie (Hibar et al. 2015, Pena et al. 2019),
ako st KTN1, BCL2L1, DLG2 (Kumar et al. 1995; Nithianantharajah et al. 2013). Na zaklade nasho
predchadzajuceho vyskumu (Hlavacova et al. 2012, Chmelova et al. 2019) sa budd hodnotit aj
neuroendokrinné parametre suvisiace s osou HPA, aldosterénom a drahou VGF/BDNF/TrkB v mozqu.
Viystavenie nadmernym hladinam glukokortikoidov méze mat’ Skodlivé ucinky na normalny vyvoj mozgu.
U vyvijajucich sa hlodavcov existuje obdobie (postnatalny deri (PND) 3 - 14), nazyvané stresovo-
hyporesponzivne obdobie, ked mladata vykazuju znizenu schopnost vylucovat kortikosteron v reakcii na
viaceré stresové podnety (Sapolsky a Meaney, 1986; Schmidt et al. 2019). Stresovo-hyporesponzivne
obdobie chréani vyvijajuci sa mozog pred neurotoxickymi tcinkami pretaZenia glukokortikoidmi. Dokazali
sme, Ze mladata potkanov vykazuju pocas tohto vyvojového obdobia skér zvySenu ako znizenu odpoved
mineralokortikoidného horménu aldosterénu na viaceré akutne stresové podnety (Varga et al. 2013).
Tieto zistenia naznacuju, Ze aldosterdn je pravdepodobne fyziologicky dbleZitej$i stresovy hormén ako
kortikosteron pocas vyvoja. Okrem toho sme priniesli d6kazy o vyzname aldosterénu nielen v stresovej
reakcii, ale aj v patofyzioldgii viacerych duSevnych portch (Hlavacova et al. 2012, Izakova et al. 2020).
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Druhym cielom navrhovaného projektu je odhalit vplyv véasnej postnatalnej farmakologickej manipulacie
sekrécie aldosteronu na spravanie a stresovi odpoved’ u potkanov oboch pohlavi. Na tento ucel sa
vyuZije farmakologicka inhibicia syntézy aldosteronu v obdobi stresovej hyporesponzivity u potkanich
novorodencov.

Vystupy projektu

Cislo  Vystup Cislo Typ Pristup a Metoda
vystupu pracovného Sirenie overovania
balika
D1.1 Plan experimentu ~ WP1 Protokol Neverejné Na poZiadanie sa
poskytne
financujicemu
organu
D1.2 Etické veterinarne  WP1 Veterinarne Verejné Bude k dispozicii
povolenie na etické povolenie online na webovej
vykonavanie stranke
experimentov Ministerstva
pbdohospodarstva
SR
D1.3 PriebeZna sprava ~ WP1 Sprava Neverejné Na zaklade
Ziadosti sa
predloZi
financujicemu
organu
D1.4 Zaverecna sprava  WP1 Subor tdajov Neverejné Na zaklade
Ziadosti sa
predloZi
financujicemu
organu
D2.1 Prezentacia  na WP2 Poster/prednaska  Verejné Bude k dispozicii
vedeckom online
kongrese
D2.2 Rukopis ¢. 1 WP2 Publikécia Verejné Bude k dispozicii
online
D2.3 Prezentacia  na WP2 Poster/prednaska Verejné Bude k dispozicii
vedeckom online
kongrese
D2.4 Rukopis ¢. 2 WP2 Publikécia Verejné Bude k dispozicii
online
D3.1 Subor udajov o WP3 Subor tdajov Verejné Bude pripojené k
Zmenach bodu D2.3
spravania
vyvolanych
modelom stresu s
dvoma zasahmi
D4.1 Subor udajov o WP4 Subor tdajov Verejné Bude pripojené k
Zmenach bodu D2.5
spravania a
stresovej  reakcii
zvierat  lieCenych
FAD286
D5.1 Subor udajov o WP5 Subor tdajov Verejné Bude pripojené k
nachylnych a bodu D2.3, D2.5
odolnych
zvieratach z
hladiska ~ zmien

spravania
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D5.2 Subor ddajov o WP5 Subor tdajov Verejné Bude pripojené k
vnimavych a bodu D2.3, D2.5
odolnych
zvieratach z
hladiska
neuroendokrinnych
Zmien a
profilovania
génovej expresie
MiPniky projektu Cislo Milnik Cislo Metéda overovania
milnika pracovného
balika
M1 Ziadost o veterinarne etické povolenie WP1 Aktualizacia ha
webovej stranke
projektu
M2 Ziskanie veterinarneho etického  WP1 K dispozicii online -
povolenia pozri D1.2
M3 Dokoncenie experimentov s modelom WP1- Strednodoba sprava -
zataZe s dvoma zasahmi WP3 pozri D1.3
Rukopis - pozri D2.3
M4 Ziskanie udajov z experimentov s WP5 Prezentacia Udajov na
modelom napétia s dvoma zasahmi kongrese - pozri D2.2
M5 Dokoncenie experimentov s modulaciou  WP1- ZavereCna sprava -
aldosterén syntazy v obdobi reakcie na WP4 pozri D1.4
stres Rukopis - pozri D2.4
M6 Ziskanie udajov z experimentov s WP5 Prezentacia tdajov na
aldosteron ~ syntdzou v obdobi kongrese - pozri D2.2
hyporesponzivity na stres
Identifikacia NataSa Hlavacova
vyskumnika/vyskumnicky
Typ podpory/faza kariéry | B) Stipendium vyskumnika R3
Vedna oblast’ Prirodné a lekarske vedy
Celkova vyska opravnenych | 219 514,80 €
vydavkov
Vyska prostriedkov 210 221,00 €
mechanizmu bez DPH
Vyska prostriedkov 9293,80 €
mechanizmu - na DPH

Prostriedky mechanizmu
na mzdové naklady
vyskumnika

115 752,00 € 26 000,00 € 48 000,00 € 20 469,00 €

Prostriedky mechanizmu na | Prostriedky mechanizmu na Prostriedky mechanizmu na nepriame
vyskum bez DPH vyskumny tim naklady bez DPH




