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Priloha ¢. 2 Zmluvy o poskytnuti prostriedkov mechanizmu

OPIS PROJEKTU

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

R4".

l. VSeobecné informacie o projekte

Nazov projektu:

Nové lieCebné postupy cielené na nadorové kmefové bunky v patogenéze
mnohopo&etného myelomu

Akronym projektu: TARGETMMCSC

Kéd projektu: 09103-03-V04-00451

Néazov 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

Mnohopocetny myelom (MM), druhé najcastejSia hematologicka malignita na
svete, je pohariany subklonalnou diverzitou v ramci malignych plazmatickych
buniek v kostnej dreni. Nadorové kmeriové bunky (CSC) st bunkovou hnacou
silou subklonélnej expanzie s potencialom iniciacie nadoru, ¢o prispieva k
rezistencii voci terapii a recidive ochorenia. Preto sa intraklonalna heterogenita
MM CSC a ich zacielenie objavuje ako dalSia troveri zloZitosti. Salinomycin a
monenzin st prirodzene sa vyskytujice ionoférové antibiotikd zname svojou
aktivitou proti nddorovym kmeriovym bunkam v solidnych nadoroch. Ciefom
fohto projektu je ziskat' hibSie poznatky o biologickych a molekularnych
charakteristikach MM CSC, a prispiet k objasneniu patogenézy MM.
Definovanim bunkovych a molekularnych mechanizmov ucinku salinomycinu a
monenzinu v kmeriovych bunkach MM tato Studia nacrine ich suvisiace

mechanizmy a predklinické vysledky pre dalsie klinické hodnotenie.
Il. Harmonogram projektu

Zaciatok realizacie Projektu 08/2024
(MM/RRRR)
Ukoncenie vecnej realizacie 06/2026

Projektu (MM/RRRR
lll. Pracovné baliky projektu

pracovného balika (PB)

Poradové cislo anazov | PB1. SP podobné kmenovym bunkam
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M1

(mesiac projektu — Mx)

Koniec realizacie PB M8

(mesiac projektu — Mx)

Poradové ¢islo anazov | PB2. SAL&MON anti-MM A
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M9

(mesiac projektu — Mx)

Koniec realizacie PB M13

(mesiac projektu — Mx)

Poradové ¢islo anazov | PB3. SAL&MON MoA

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M14
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M20
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Poradové Cislo anazov | PB4. Rukopis
pracovného balika (PB)
Zadiatok realizacie PB M21
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23

mesiac projektu — Mx
IV. Ciel projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Hlavnym cielom tohto navrhu je dosiahnut’ komplexné pochopenie biologickych
vlastnosti a molekularnych charakteristik kmerovych buniek mnohopocetného
myelému (MM) v neoplastickom mikroprostredi kostnej drene, a tym poskytnut
cenné poznatky o patogenéze MM. Toto poznanie ulah¢i hodnotenie ich
reakcie na inovativne pristupy chemoterapie a imuno-terapie, ¢o v konecnom
désledku umozni presné predpovede tykajice sa toho, ako budu pacienti s MM
reagovat’ na tieto lieCby. Definovanim bunkovych a molekularnych
mechanizmov ucinku ionoforovych antibiotik salinomycinu (SAL) a monenzinu
(MON) tato Studia vymedzi ich stvisiace mechanizmy a predklinické vysledky
pre dalSie klinické hodnotenia.

Tieto koncepcie poskytli ramec pre Specifické ciele, ktoré sa popisuju niZ$ie.
Specificky ciel 1: Charakterizovat regulaéné mechanizmy, biologické
vlastnosti/priznaky a molekulare znaky MM SP buniek podobnych kmefiovym
bunkém zameranim sa na a) faktory a signalne drahy suvisiace s kmeriovymi
bunkami; b) regulacné a signalne drahy Specifické pre MM spolu s ich
aktivovanymi markermi; c) aberantné a/alebo nadorovo Specifické antigény
plazmatickych buniek a s nimi sdvisiace biologické drahy; a d) dlohu
nadorového  mikroprostredia v MM bunkovych  liniach, u
novodiagnostikovanych pacientov s MM a u pacientov s recidivou alebo
recidivou/refraktérnym MM v porovnani s vécsinovou populaciou bez SP
buniek.

Specificky ciel 2: Definovat in vitro, in vivo a ex vivo antimyelémovii SP aktivitu
ionoforovych antibiotik salinomycinu (SAL) a monenzinu (MON) so zameranim
na a) hodnotenie anti-MM cytotoxicity SAL a MON v MM bunkovych liniach in
vitro a v primarnych plazmatickych bunkach ziskanych od pacientov s MM v
porovnani so zdravymi bunkami ex vivo; b) postdenie predklinickej ucinnosti
SAL a MON in vivo na mySom modeli myelémového xenotransplantatu; c)
vymedzenie ulohy nadorového mikroprostredia, v pritomnosti stromalnych
buniek alebo imunitnych buniek, v MM SP bunkach lie¢enych SAL a MON; a
d) stanovenie zvySenych kombinovanych tcinkov SAL a MON s konvencnymi
a novymi anti-MM lie¢ivami v MM bunkovych liniach in vitro.

Specificky ciel 3: Odhalit antimyelémové mechanizmy Géinku salinomycinu
(SAL) a monenzinu (MON) zameranim sa na a) hodnotenie ucinkov SAL a
MON na signalne drahy suvisiace s kmeriovitostou/pluripotenciou; b)
vymedzenie bunkovych mechanizmov proti MM modulovanych SAL a MON; c)
charakterizaciu molekularnych/signalnych mechanizmov proti MM spustenych
SAL a MON; a d) modulaciu mikroprostredia nadoru pomocou SAL a MON.

Vystupy projektu

MD1 - Priebezna sprava o pokroku v polovici obdobia - 1 Sprava predlozena
grantovej agenttre

MD?2 - Zaverecna sprava — 1 Sprava predloZzena grantovej agenture

MD3 — Vyskumna publikacia — 1 Potvrdenie o odoslani publikacie do ¢asopisu
MD4 - Abstrakt z konferencie — 1 Potvrdenie zaslania abstraktu z konferencie
MD5 - Ziadost o grant — 1 Potvrdenie o podani Ziadosti

D1-1-D1-5 - Komplexné udaje tykajice sa charakterizacie MM SP buniek
podobnych kmerovym- Interna sprava - Prezentacia na internom stretnuti
D2-1-D2-5 - Podrobny cytotoxicky profil SAL & MON anti-MM aktivity - Interna
sprava - Prezentacia na internom stretnuti
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D3-1-D3-4 - Komplexné tdaje o bunkovych a molekularnych mechanizmoch
tcinku SAL a MON v MM - Interna spréva - Prezentacia na internom stretnuti
D4-1-D4-2 - Obrazky a rukopis dokoncené na predloZenie

Prezentacia na internom stretnuti

- Interna sprava -

Milniky projektu

Cislo  Milnik Cislo Metéda
milnika pracovného overovania
balika

M1 Charakterizacia SP buniek  PB1 Interna sprava
podobnych kmeriovym

M2 Priebeh projektu v polovici  PB1 Priebezna sprava
obdobia

M3 Komplexna anti-MM  PB2, PB3 Interna sprava
aktivita SALE&MON

M4 Dokoncenie rukopisu na PB4 Zaverecna sprava
predloZenie Odovzdanie

rukopisu

V. Informéacie o vyskumnikovi/vyskumnicke

Identifikacia Jana Jakubikova
vyskumnika/vyskumnicky ]
Typ podpory/faza kariéry B) Stipendium vyskumnika R3

Vedna oblast’

Prirodné a lekarske vedy

V1. Rozpocet projektu

Celkova vyska opravnenych 109 757,40 €

vydavkov

Vyska prostriedkov mechanizmu 105 110,50 €

bez DPH

Vyska prostriedkov mechanizmu - | 4 646,90 €

na DPH

Prostriedky mechanizmu na Prostrlef:iky Prostrleflky Prostriedky mechanizmu na

mzdové naklady vyskumnika mechanizmu na mechanizmu na nepriame naklady bez DPH
vyskum bez DPH vyskumny tim

57 876,00 € 13 000,00 € 24 000,00 € 10 234,50 €




