Sarcopeniaaasociata bolilg
neurodegenerative:
definiregzei moleculare de inte
relationaré pe axa creier-muschistri;
pentru ident

prognostic$

@ Ppai1dDi g2

Ob. 1. ldentificarea anisme
net ibile,

afea unor factori ¢
i testerapeutice

inante in patod
erapeutic

Q VNI




Background - premise

bolile neurodegenerative - boli majore

exista o ameliorare a simptomelor dupa antrenamentul fizic de intensitate scazuta/medie

sarcopenia — afecteaza ~ 40% dintre pacientii in stadii avansate de BP si se asociaza cu severitatea
bolii si prognosticul nefast

sarcopenia contribuie la progresia declinului cognitiv - relatia dintre pierderea musculara si deficitul
neurologic nu a fost inca demonstrata

absenta tratamentelor tintite -> orice strategie terapeutica menita sa imbunatateasca starea de bine
a pacientului si sa prelungeasca viata trebuie luata in considerare



o patologie de organ semnalizeaza prezenta
acesteia intregului organism

lpoteze

modificarile aparute in fazele avansate ale bolilor
neurodegenerative, ar putea fi detectate inainte
de instalarea semnelor clinice, prin mijloace non-
invazive in sangele pacientilor.



Panel de biomarkeri circulanti musculari

Factori epigenetici

Miokine ALYl
proteine implicate Tn mecanisme
epigenetice si stres oxidativ

= factori de prognostic si tinte

terapeutice in bolile neurodegenerative

avansate




Stabilirea unui panel de biomarkeri pentru cooperarea inter-
tisulara prin molecule solubile la modelul “proof of concept” in
vitro

Evaluarea cooperarii inter-tisulare prin molecule solubile pe modele experimentale in vitro

Evaluarea efectului antrenamentului fizic moderat asupra

O b i e Ct i V e instalarii si progresiei afectarii musculare la modelul animal de BP

Obtinerea unui model experimental in vivo de BP
Stabilirea unui panel de biomarkeri circulanti la modelul “proof-
of-concept” in vivo, pentru cooperarea inter-tisulara prin
molecule solubile, ca factori de prognostic pentru progresia BP

Evaluarea biomarkerilor circulanti implicati in inter-relationarea pe axa creier-muschi la modelul animal de BP

Stabilirea unui panel de biomarkeri de prognostic circulanti la
pacienti cu BP cu diferite grade de afectare musculara.

Stabilirea profilului de biomarkeri circulanti cu rol prognostic la pacientii cu BP avansata




Corelarea cu obiectivele nationale si
Institutionale

bolilor neurodegenerative

medicina personalizata

Planul strategic de dezvoltare a INCD
“Victor Babes” 2022-2027 de a desfasura
activitati de cercetare de actualitate si cu
impact social relevant in domeniul
biomedical, in directii care vizeaza nevoile
sistemului de sanatate - prognostic si
terapie in patologii neurodegenerative, in
spiritul medicinei personalizate

Domeniul de specializare inteligenta -
Sanatate - preventie, diagnostic si
tratament avansat prin stabilirea unor
profiluri moleculare caracteristice stadiului
avansat al bolilor neurodegenerative pentru
adaptarea strategiei terapeutice in
contextul medicinei personalizate

profiluri moleculare
factori de prognostic

strategii terapeutice



Abordare experimentala

e —

proof-of-concept - modele
experimentale /n vitro si in vivo
pentru dovedirea comunicarii
inter-tisulare pe axa muschi-
creier prin molecule solubile

validare in grupul de studiu -

pacienti recrutati din Clinica de

Neurologie a Spitalului Clinic
Colentina
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Modele
experimentale

Model experimental in vitro de
imbatranire musculara prematura
indus cu oligonucleotide antisens
(ASQOs).
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Modele

experimentale

-oligodeoxinucleotide scurte, sintetice
-monocatenare

-pot altera ARN-ul

-restabilirea sau modificarea expresiei proteinelor

splicing alternativ obtinerea unei izoforme
in gena LMNA trunchiate ale proteinei

analiza panelurilor de
miokine si miRNA
exprimate

* Modelul experimental in vitro



Modele * Modelul experimental in vivo

experimentale
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Modele * Modelul experimental in vivo .
antrenament fizic

experimentale




P Modelare invitro [ UEI0E ddPCR
M2 N - m11 E
DVER He/F I Analiza statistica

Citometrie in flux Administrare rotenona la animale
de laborator
Testare animale de laborator

Videomicroscopie
de fluorescenta
Teste de viabilitate-
citotoxicitate
celulara

M7 xCELLigence

Tehnici de histologie

Metode

Antrenarea animalelor de laborator
pentru alergare/exercitiu fizic

Multiplexare Criterii de stabilire a loturilor de
Luminex animale
gRT-PCR Criterii de stabilire a loturilor de

pacienti
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