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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: Metabolickd dysregulacia ako kluCovy princip integrovanej patofyzioldgie chronickych
ochoreni spojenych s obezitou: Mapovanie molekularnych zmien spojenych s komplexnou
modifikaciou Zivotného Stylu

Akronym projektu: COMPose

Kéd projektu: 09103-03-V04-00555

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 Projekt umozZriuje vyplnit medzery v poznani molekularnych mechanizmov, ktoré su zakladom

celotelovej integracie adaptacnej odpovede na cvicenie u pacientov, ktori trpia obezitou,
chronickym ochorenim, a nizkou metabolickou flexibilitou. Celotelova integracia odpovede na
cvicenie je sprostredkovana bioakivnymi molekulami, ktoré su transportované vo vnutri
extracelulamych vezikdl. Na multi-omickt analyzu molekularnych mediatorov cviCenia u
pacientov s obezitou preto pouzijeme z plazmy izolované extraceluldme vezikuly. Uginky
najslubnejSich molekularnych mediétorov cvicenia, ktoré dokazu modulovat” metabolicku
flexibilitu bude validovany na bunkach kostrového svalu ako aj na modeli mysi s vysoko-
tukovou diétou navodenou obezitou. Tento holisticky pristup poskytuje detailny pohlad na cely
komplex procesov definujucich dynamiku metabolickej odpovede na cvicenie, ¢im odhaluje
potencialne biomarkery metabolickej flexibility a bioaktivne molekuly napodobriujtice
metabolické ucinky cviGenia.

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

Pro'iektu iMM/RRRRi

Poradové Cislo anazov | 1. Komplexna intervencia v oblasti Zivotného $tylu
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M1
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M12

(mesiac projektu — Mx)
Poradové Cislo anazov | 2. Integracia multi-omickych tdajov
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M13
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M17

(mesiac projektu — Mx)
Poradoveé ¢islo anazov | 3. Validacia biomarkerov metabolickej flexibility
pracovného balika (PB)

Zaciatok realizacie PB M18
(mesiac projektu — Mx)
Koniec realizacie PB M23

(mesiac projektu — Mx)
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Ciele projektu

1. Zistit' vplyv 3-mesacnej komplexnej upravy Zivotného Stylu pozostavajucej z
diétneho poradenstva, pravidelného cvi¢enia a kognitivno-behavioralnej terapie u
sedavych jedincov s obezitou v strednom veku (n=25) a u vekovo a BMI
zodpovedajtcich kontrol (n=25).

Energeticky metabolizmus celého tela a kostrového svalstva, citlivost na inzulin, metabolicka
flexibilita, funkéné parametre svalov a kardio-metabolicka zdatnost' sa budu hodnotit pred a
po 3 mesiacoch intervencie. Budu sa skimat' zmeny metabolickej substratovej preferencie
(lipidy vs. sacharidy) v suvislosti s intenzitou cvienia, ktoré by mohli byt fyziologickym
markerom metabolickej flexibility u pacientov s obezitou. Intervencna Stidia bude realizovat
v Centre pre manaZment obezity BMC SAV, ato v Uzkej spolupraci s Centrom pohybovej
aktivity BMC SAV.

2. Komplexné vysetrenie biologického materialu ziskaného pocas akutneho
zatazového testu a v odpovedi na komplexni intervenciu spojent so zmenou
Zivotného Stylu.

Pred a po ukonéeni 3-mesacnej intervencie budeme izolovat extracelulame vezikuly (EV)
uvolnené do krvi pocas akutnej zataZe (pri cviCeni). Nasledne budeme charakterizovat
biofyzikalne a biochemické viastnosti EV pomocou analyzy pohybu nanocastic (NanoSight),
transmisnej elektronovej mikroskopie (TEM) a imuno-blotingu, teda podla odporucani (MISEV
2018). Regulacia exerkinov (biologicky aktivnych latok uvolfiovanych do krvi pri cvi¢eni) sa
bude skimat' v plazme a EV (naklad, membrana a koréna) pomocou RNA-Seq,
proteomickych, metabolomickych a lipidomickych analyz. Nasledne sa budu skimat' sdvislosti
medzi obsahom EV, miestom ich pévodu a fyziologickymi ucinkami na energeticky
metabolizmus.

3. Integracia tréningom-vyvolanych funkénych, metabolickych, biochemickych a
molekularnych adaptacii v spojeni s produkciou exerkinov (bioaktivnych molekil
uvolfiovanych do krvi pri cviceni).

Cielom je definovat fyziologické kontrolné body a molekularne markery definujtice Specificki
adaptacnd vyhodu vyvoland cviCenim (zvy$ena funkéna rezerva), ¢o umozni lepSie
individuélne reakcie jedinca na narocné fyziologické podmienky, ako su (i) hladovanie, (ii)
prijem potravy s vysokym obsahom tukov alebo sacharidov alebo (i) cvicenie s nizkou,
strednou a vysokou intenzitou.

4. Overenie markerov metabolickej flexibility pomocou bunkovych a zvieracich
modelov.

Potencialne markery metabolickej flexibility z plazmy / plazmatickych EV (miRNA, proteiny,
lipidy) sa pouziji na potvrdenie Specifickych tcinkov na modelové bunkové a zvieracie
systémy pri stcasnej requlacii Specifickych molekularnych drah. Vyuziju sa bunkové kultiry
in vitro z ludskych primarnych svalovych a tukovych buniek, ktoré sa rutinne pouZivaju na
Oddeleni vyskumu metabolizmu BMC SAV. Elektricka pulzna stimulacia diferencovanych
svalovych buniek bola optimalizovana a bude sa pouZivat ako in vitro model cvicenia.

Vystupy projektu

Gislo Cislo PSP pfetoda
vystupu Vystup pracovngho Typ a overovania
balika Sirenie
schvélenie / registracia priebezna
" Studie (dodatokEK) VT dokument P hrava
nabor, skrining a riebesna
2 podiatoéna WwP1 databsza N ‘S’ joos
fenotypizécia P
komplexna intervencia subor s riebesna
3 v oblasti Zivotného W1 10T S pre:
tdajmi sprava

$tylu
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4 roéné sledovanie WP1 sybgr S N zaverecna
tdajmi sprava
5 ya//qag/a techniky WP2 §ubqr§ N/P prlepezna
izolacie EV udajmi Spréva
detekcia
plazmatickych a z EV
pochadzajucich subor s zaverecna
6 biomarkerov wpP2 AR N/P .
) ) udajmi sprava
intervenciou
vyvolanych zmien v
Met Flex
integracia omickych a
7 k//n{ckych ludajov na WP2 vypoctgve NP publikicia
definovanie potrubie
metabolickej flexibility
overovanie
biomarkerov subor s
8 metabolickej flexibility  WP3 A P publikécia
. . tdajmi
v svalovych bunkach
in vitro
overenie biomarkerov
9 metabolicke] flexibility subors 5 blikécia
u mySi s obezitou udajmi
vyvolanou diétou
Aktivna Ucast na kniha
10 medzinarodnej WP2/3 prezentacia P
abstraktov

konferencii
11 Vedecka publikacia WP1-3 publikacia P publikacia

12 Vedecka publikacia WP1-3 publikacia P publikacia

PredloZenie
13 nadvézujuceho WP1-3 dokument P Ziadost
vyskumného projektu
MiPniky projektu Cislo  Milnik Cislo Metéda overovania
milnika pracovného
balika
1 Schvalenie / registracia projektu ~ WP1 dokument
2 Ukoncenie naboru WP1 dokument
3 Ukoncenie intervencie v oblasti WP1 dokument/priebezna
Zivotného Stylu sprava
4 Ukoncenie jednorocného WP1 dokument / zaverecna
sledovania sprava
5 Protokol k izolacii EV WpP2 protokol
6 Identifikacia biomarkerov Met- wpP2 databaza
Flex
7 PriebeZna sprava WP1-3 sprava
8 Integracia multi-omickych wpP2 publikécia
parametrov
9 Validacia markerov Met-Flex WP3 publikacia

10 ZéavereCna sprava WP1-3 sprava
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Typ podpory/faza kariéry

C) Stipendium vyskumnika R4

Vedna oblast’

Prirodné a lekarske vedy

Celkova vyska opravnenych 304 329,60 €
vydavkov

Vyska prostriedkov mechanizmu 293 192,00 €
bez DPH

Vyska prostriedkov mechanizmu - 11 137,60 €

na DPH

Prostriedky mechanizmu na
mzdové naklady vyskumnika

Prostriedky mechanizmu Prostriedky mechanizmu
na vyskum bez DPH na vyskumny tim

Prostriedky mechanizmu na nepriame
naklady bez DPH

129 504,00 €

26 000,00 € 108 000,00 €

29 688,00 €




