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l. VSeobecné informacie o projekte

Nazov projektu:

Odhalenie tajomstva cvicenia: Dekodovanie exozomalnych molekularnych vzorcov u ludi
pogas cvienia pomocou metabolomického a lipidomického skriningu a pokro€ilej
vypoctovej analyzy

Akronym projektu: ExExMaP

Kéd projektu: 09103-03-V04-00455

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

Neuplatiuje sa

Anotacia projektu

Il. Harmonogram projekt

Cielom tohto projektu je preskumat, ako akutne vytrvalostné cvicenie ovplyviuje
metabolické zdravie a neurologickt rovnovahu, a to skumanim dlohy extracelularnych
vezikul (EV) pri sprostredkovani komunikacie medzi perifériou a mozgom. Budeme
analyzovat EV v mozgovomiechovom moku (CSF) a sére spolu s celym CSF a plazmou od
zdravych jedincov pred a po 90-minutovom behu pri 75 - 80 % ich maximalnej spotreby
kyslika (VO2max). Na ziskanie udajov na vytvorenie metabolickej asociacnej siete sa
pouZiji najmodernejSie techniky, ako je lipidomika, metabolomika, sekvenovanie RNA a
vypoctové technologie. Tento vyskum prinesie nové poznatky do naSeho chapania
systémovej adaptacie vyvolanej cvicenim a méZe viest' k personalizovanym cvi¢ebnym
intervenciam a inovativnej lieCbe chorob.

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie 08/2024
Projektu (MM/RRRR)

Ukonéenie vecnej 06/2026
realizacie Projektu

MM/RRRR

lll. Pracovné baliky projektu

1. Analyza LC-MS

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M4

Poradové cislo anazov
pracovného balika (PB)

2. Analyza udajov - Omics

(mesiac projektu — Mx)

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

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

3. Analyza tdajov - mikroRNA

(mesiac projektu — Mx)

Zaciatok realizacie PB M11
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M17

Poradové ¢islo anazov
pracovného balika (PB)

4, Integracia tdajov
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Zaciatok realizacie PB M16
(mesiac projektu — Mx)
M22

Koniec realizacie PB
mesiac projektu — Mx

IV. Cief projektu a vystupy projektu

Ciel projektu

Navrhovany projekt vyuzije hajmodernejSie analytické a vypoctové metddy a pracovné
postupy pre vyskum EV a integruje mnoZstvo priebeznych vysledkov $tudii, ¢o umozni
podrobne charakterizovat' komplexny klinicky fenotyp akutneho vytrvalostného cvicenia a
Studovat’ vztahy medzi Specifickymi metabolickymi a neurologickymi/neurofyziologickymi
fenotypmi a ich dynamikou. Budeme identifikovat’ exerkiny / EV, molekularne mediatory
cviCenia, ktoré sa podielaju na systémovej synchronizéacii adaptacnej odpovede vyvolanej
cvicenim prostrednictvom medziorganovej komunikacie.

Analyzy v tomto projekte sa budu vykonavat na vzorkach ziskanych v rémci prebiehajtcich
alebo ukoncenych klinickych tudii, realizovanych v BMC SAV (PI prof. Ukropcova, APVV
15-0253, APVV 20-0466, VEGA 2-0076-22).

Jednym z cielov tohto projektu je podporit spolupracu medzi vyskumnikmi z réznych krajin
a intitucii v Eurépe, vratane BMC SAV, Laboratéria pre dedicné metabolické poruchy na
Univerzite Palackého v Ceskej republike (LIMD) a Centra funkcnej genomiky, ETH Ziirich
vo Svajéiarsku (ETH Ziirich). V tychto institiciach pésobia odbornici na Klinicky vyskum,
metabolické zdravie, $tatistiku, bioinformatiku a analyticki chémiu. NaSe existujtce
vyskumné partnerstva s ETH Ziirich1 aj LIMD2 sluZia ako pevny zéklad tejto spoluprace.
Okrem toho vysledky projektu nielenZe posunu vedecké poznatky, ale prispeju aj k
vyskumnym kapacitam organizacie a podporia vymenu poznatkov.

Ciel 1: Vykonat' LC-MS metabolomicku a lipidomicku analyzu EV frakcie CSF a séra a CSF
a plazmy mladych, zdravych jedincov ziskanej pred a po jednom zabere intenzivnej
aerobnej fyzickej aktivity v podobe 90-mindtového behu (75-80 % VO2max). Spinenie tohto
ciela bude charakterizované tuspeSnym vykonanim LC-MS/MS analyz v tzkej spolupraci s
Prof. Friedeckym (LIMD) a ziskanim vysledkov vo forme surovych datovych stborov
(.wiff, .wiffscan), ktoré budu dalej spracované v ramci dalSieho ciela.

Primarnym vystupom v ramci tohto ciela budu subory tdajov, ktoré budd nahrané do
verejnych repozitarov Specialne uréenych na zdielanie metabolomickych a lipidomickych
Udajov, ako je Metabolomics Workbench (https.//www.metabolomicsworkbench.org), a
budu spristupnené po publikovani prace vo vedeckom ¢asopise.

Ciel 2: Vlykonat' vypoctovu analyzu ziskanych metabolomickych, lipidomickych tdajov (z
ciela 1) a analyzu sekvenovania mikroRNA (RNAseq) ziskanych v ramci tejto klinickej
Studie. Analyza omickych tdajov (lipidomika a metabolomika) zahffia spracovanie tdajov,
Statistickt analyzu a vizualizaciu pomocou osvedcenych pracovnych postupov (mnou a
timom prof. Friedeckého) a softvéru (SciexOS, R baliky: Metabol, LipidElutionPatterns,
Stats, Hmisc, Cytoscape). Udaje o mikroRNA v cirkulujticich EV a v CSF a plazme budu
ziskané v Uzkej spolupraci s Dr. Nikoletou Alchus Laiferovou (Oddelenie vyskumu
metabolizmu, BMC SAV), ktoré sa $pecializuje na izol4ciu a charakterizaciu EV. Udaje sa
budu analyzovat'v ramci osvedcenej externej spoluprace s Prof. Wolfrumom (ETH Ziirich),
ktory ma odborné znalosti v oblasti RNAseq a spracovania tdajov. VyuZijem odborné
znalosti nasho spolupracujiceho partnera v oblasti analyzy tdajov RNAseq tym, Ze
podniknem navstevu laboratéria, aby som sa naucila vykonavat vypoctovi analyzu.
Nasledne prenesiem tieto ziskané vedomosti do BMC SAS a zavediem tieto zakladné
pracovné postupy v organizacii Ziadatela.

Priméarnymi vystupmi v rémci tohto ciela budu: Statistickd analyza a vizualizécia (1)
lipidomickych udajov, (2) metabolomickych ddajov a (3) RNAseq udajov. Tieto prislusné
vystupy budu zahrnuté do pripravovanej publikacii a po predloZeni prace budu spristupnené
ako preprint.

Ciel 3: Viyuzitie vypoctovych a $tatistickych metod na integréaciu a analyzu stborov omickych
ldajov s tdajmi z RNAseq a fenotypov pacientov, ktoré boli ziskané v ramci klinickej Studie.
Skonstruovat” metabolicki asociacnu siet’ na zaklade vzéjomnych vztahov medzi tymito
molekularnymi systémami v CSF a v rdmci EV v CSF a sére. Identifikovat molekularnu
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dynamiku vezikularnych exerkinov vyvolanych akutnym vytrvalostnym cvicenim a vztah
medzi systémovo uvolriovanymi exerkinmi a tymi, ktoré cirkuluja v CNS. Tato naro¢na dloha
bude spojena so skonsStruovanim komplexnej molekulérnej siete akutnej reakcie na cvicenie
v CSF a cirkulujucich EV a jej integrécia s klinickym fenotypom. Na dosiahnutie tohto ciela
preskimam niekolko pristupov na integraciu Udajov vratane regresnej analyzy, random
forrest predikcii (RF) alebo inych moZnych pristupov strojového ucenia a integracie
omickych udajov pomocou databdz. Tento metodologicky pristup nielenZze prinesie
jedinecny zdroj na identifikaciu novych kandidatov, ale poméZe nam aj vyvinut atlas ddajov,
ktory by sa mohol pouZit v klinickych skuskach vykonavanych v Ziadatelskej organizacii.
Primarnymi vystupmi budu (1) regresna analyza a sietové vizualizacie, (2) zoznam
markerov predpovedajucich vybrané metabolické parametre a (3) analyza obohatenia.
Ciel 4: Vlypracovanie atlasu Udajov a nastroja na analyzu stratégii, ktoré budu vyuzité v
buddcich intervencnych Studiach vykonavanych v Ziadatelskej organizacii. Tento nastroj
bude vychadzat' z vystupov ciela 3 a bude vyvinuty v spolupraci s bioinformatickym
laboratériom BMC SAS s cielom vytvorit jednoduchy softvérovy nastroj s grafickym
pouZzivatelskym rozhranim (GUI), aby bol lahko dostupny pre lekarov a mohol poméct
predpovedat ucinnost konkrétnych intervencii/terapii modifikujucich ochorenie.

Primarnym vystupom je atlas tdajov avsoftvérovy nastroj.

Vystupy projektu

Cislo  Vystup Cislo Typ Pristup  Met6da
vystupu pracovného a overovania
balika Sirenie
1 Odcitanie LC-MS wWP1 Subor N Priebezna
lUdajov sprava,
nahratie do
verejného
uloZiska
2 Stbory s vysledkami  WP2 Subor N Nahréavanie
MultiQuant lUdajov do
verejného
uloZiska
3 Omics - predbezne WP2 Subor N Nahréavanie
spracované Udaje tidajov do
verejného
uloZiska
4 Omics - Statistickda WP2 Subor N Publikécia
analyza a vizualizacie tidajov
5 Prezentacia udajov wpP2 Publikacia P Priebezna
sprava
6 Priebezna sprava Priebezna
sprava
7 RNAseq - Predbezne WP3 Subor N Nahravanie
spracované Udaje ldajov do
verejného
uloZiska
8 RNAseq - export WP3 Subor N Nahravanie
CountQC ldajov do
verejného
tloZiska
9 RNAseq - Statisticka WP3 Subor N Publikacia
analyza a vizualizacie udajov
10 Prezentacia tdajov Publikacia P Zavere€na
sprava
11 Integrované  tabulky WP4 Subor N Nahravanie
tidajov tidajov do
verejného

tloziska




12 Komplexna  regresna WP4 Subor N Publikacia
analyza Udajov
13 Vizualizacné (daje WP4 Subor N Publikacia
tidajov
14 PredloZenie publikacie Publikacia P Publikacia
15 Atlas na kuratorovanie WP4 Worflow N ZavereCna
tidajov sprava
16 Prezentacia tdajov Publikacia P Zaverecnha
sprava
17 PredloZenie grantu na ZavereCna
nadvézujici vyskumny spréva
projekt
18 Zaverecna sprava Sprava N N/A
MiPniky projektu Cislo  Milnik Cislo pracovného Metoda overovania
milnika balika
1 Dokoncenie WP1 Nahravanie nespracovanych tdajov
inStrumentalnej do verejnych ulozisk
analyzy
2 Dokoncenie WP2 Udaje  budi  zahmuté  do
pocitacovej pripravovanej publikacie
analyzy -
Omics a RNA
seq
3 Dokoncenie WP4 Udaje  budi  zahmuté  do
sietovej pripravovanej publikacie
analyzy
integrovanych
Udajov,  vyvoj
potrubi
Identifikacia Dominika OleSové
vyskumnika/vyskumnicky
Typ podpory/faza kariéry | A) Stipendium vyskumnika R2
Vedna oblast’ Prirodné a lekarske vedy
V1. Rozpodet projektu
Celkova vyska opravnenych | 748 306,80 €
vydavkov
Vyska prostriedkov 140 561,00 €
mechanizmu bez DPH
Vyska prostriedkov 774580 €
mechanizmu - na DPH

Prostriedky mechanizmu
na mzdové naklady
vyskumnika

101 832,00 € 26 000,00 € 0,00 € 12 729,00 €

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




