ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY
& 314/2019

uzatvorend v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) vspojeni s § 5 ods. 4 zakona ¢. 525/2010 Z. z.
0 poskytovani dotacii v posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorSich predpisov apodla § 51 zdkona ¢&. 40/1964 Zb. Obcianskeho zakonnika
(d’alej len ,,zmluva“)

Zmluvné strany

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Sidlo: Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

Statutarny organ:
ministerka zdravotnictva

1CO: 00165565
IBAN:

(d’alej len ,,poskytovatel)

a
Nazov: Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
Sidlo: Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

Statutirny organ:
riaditel’ka

1CO: 50073869

IBAN:

Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene hlavného riesitel’a:

zodpovedna riesitel’ka

(d’alej len ,,hlavny rieSitel*)



Nazov:

Sidlo:

Statutirny organ:

1CO:

IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel*)

Narodny onkologicky tustav

Klenova 1, 833 10 Bratislava

generalny riaditel’

medicinsky riaditel’

00165336

(,,hlavny riesitel* a ,,spoluriesitel* d’alej ako ,,prijimatel)

Clanok I
Predmet zmluvy

1. Poskytovatel' poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie

uvedeného projektu ako ucelova dotaciu (d’alej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotécii
V posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky Vv zneni neskorSich
predpisov (d’alej len ,,zakon ¢. 525/2010 Z. z.“). Na zaklade vyhlasenej verejnej
vyzvy poskytovatelom uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky na predkladanie Ziadosti o poskytnutie dotacie na ucely
vyskumu a vyvoja v oblasti zdravotnictva bol predlozeny projekt s nazvom: Markery
prekryvajuce chemorezistenciu a metastazovanie kolorektalneho karcinomu -
uloha aldehyddehydrogenazy a jej klinicka relevancia, ktoré patria medzi hlavné
trendy okruhov translaéného a aplikovaného biomedicinskeho vyskumu pre nddory
semennikov, maligne lymfomy / karcindbm  pankreasu, kolorektalny
karcinom/karcindm prsnika, pl'ic a prostaty.

. Projekt ma pridelené registraéné Cislo poskytovatela 2019/60-BMCSAV-4 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢. 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelnu sucast’ (d’alej len
,»projekt™).

. Prijimatel’ sa zavdzuje zrealizovat’ projekt v stlade s jeho znenim podla prilohy ¢. 1
a prilohy €. 2 tejto zmluvy a na vlastni zodpovednost’.

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 202 366,00 eur, z toho
vySka finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatelom na rieSenie projektu je



104 353,00 eur. Poskytovatel’ sa zavidzuje na ucely projektu poskytnit’ prijimatelovi
dotaciu v celkovej vyske 98 013,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. III bodu 4 a ¢l. VI tejto
zmluvy.

Dotacia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskdér vSak
do 31. marca 2022, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zdkon
¢. 523/2004 Z. z.©).

Podla § 8 ods. 4 zdkona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitdlovych vydavkov
na urc¢eny ucel v nasledujucich 2 rozpoctovych rokoch po rozpo¢tovom roku na ktory
boli rozpoctované sa platnost zmluvy predlZzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného zic¢tovania so Statnym rozpoctom.

Hlavny riesitel’ poskytuje finanéné prostriedky urcené pre spolurieSitel'a na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o Gfasti na rieSeni projektu,
prostrednictvom ktorej je zabezpecené dodrziavanie podmienok vyplyvajtcich z tejto
zmluvy avseobecne zavidznych pravnych predpisov. Prijimatel’ v plnom rozsahu
zodpovedd za to, Ze poskytnuté financné prostriedky budi pouzité v stilade s touto
zmluvou, podmienkami projektu a vSeobecne zavdznymi pravnym predpismi.

Clanok 11
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

Prijimatel’ je zodpovedny za odborné riadenie, financné riadenie a realizaciu celého
projektu.

Vsetka komunikdcia s poskytovatelom, tykajica sa projektu, je realizovana
prostrednictvom hlavného rieSitel'a pisomnou formou. Povinnost komunikécie
pisomnou formou ma aj spoluriesitel’ vo vztahu k hlavnému riesitel'ovi.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom na realizaciu projektu prijima
vyluéne hlavny rieSitel, ktory si sam procesne zabezpeCuje transfer financnych
prostriedkov alokovanych pre spoluriesitel'a v stilade s prilohou €. 2 tejto zmluvy.

Vyluéne hlavny rieSitel bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych
skuto€nostiach, ktoré by mohli ovplyvnit' realizaciu projektu, vratane vSetkych
skutoCnosti, ktor¢ by mohli ovplyvnit realizaciu projektu  suvisiacich
so spolurieSitelom. Ak hlavny rieSitel’ zisti, Ze povinnosti vyplyvajice zo zmluvy
nie je mozné zrdznych pri¢in splnit, je povinny otom bezodkladne pisomne
informovat’ poskytovatela. Tuto povinnost ma hlavny rieSitel’ aj v pripade, Ze ide
0 skutocnosti suvisiace so spoluriesitel'om.

Prijimatel’ je povinny archivovat’ vSetky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajuce sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od datumu ukoncenia realizacie
projektu.
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Prijimatel’ je povinny poskytnut poskytovatelovi na jeho vyZziadanie sucinnost,
pozadované informacie a dokumenty tykajuce sa projektu.

Prijimatel je povinny pri pouziti doticie dodrzat maximalnu hospodarnost,
efektivnost’ a ucinnost’ jej pouzitia v sulade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zdkona 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a 0zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov.

Hlavny riesSitel' je povinny byt drzitelom osvedCenia o spdsobilosti vykonavat
vyskum a vyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat’ vyskum a vyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavédzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. I bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné Cinnosti zahfiiajice 'udskych ucastnikov, I'udské embrya, tkaniva
ako aj vyskumné cinnosti pouzivajiice zvieratd, musia byt schvalené prisluSnymi
etickymi komisiami v stulade s prisluSnymi zdkonmi a vSeobecne zaviznymi
predpismi.

Clanok Il
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotécia sa poskytuje v stilade so zakonom ¢&. 291/2002 Z. z. o Stitnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa poskytuje hlavnému riesitelovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok realizacie
projektu poskytovatel' poskytne prislichajucu cast’ dotdcie hlavnému rieSitel'ovi.
Hlavny rieSitel sa zavdzuje poskytnut’ finanéné prostriedky pre spolurieSitela
po Castiach, priCom v kazdom kalendarom roku realizicie projektu bude poskytnuté
prislichajuca €ast’ podl'a rozpoctu projektu.

Prvi cast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskér do 60 pracovnych dni
odo dna podpisania tejto zmluvy zmluvnymi stranami. Druht a tretiu Cast’ dotacie
poskytne poskytovatel' do 60 pracovnych dni od zaciatku prisluSného rozpoctového
roka. Poskytovatel' poskytne prijimatelovi dotaciu prevodom na ucet prijimatela
uvedeny Vv tejto zmluve. Prostriedky sa povazuju za poskytnuté diiom odpisania
stanovenej sumy z uctu poskytovatela. Hlavny rieSitel’ sa zavdzuje, Ze poskytnuté
finan¢né prostriedky zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
poskytne spoluriesitel'ovi na Gcet uvedeny v tejto zmluve V prislusnom rozpoctovom
roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finanénych prostriedkov budi ustanovené
v zmluve 0 tGcasti na rieSeni projektu medzi hlavnym riesitelom a spoluriesitel'om.
Zmluva je vypracovana prostrednictvom hlavného riesitel’a a spoluriesitel'a a medzi
nimi.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovena v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatela poZzadovana aschvéalend na realizdciu aktivit projektu
napldnovanych na dany bezny rok alebo ¢ast’ beZzného roku.

V pripade nezabezpecenia dostato¢nych financnych prostriedkov ucelovo urcenych
na vyskum a vyvoj si poskytovatel' vyhradzuje pravo pred poskytnutim kazdej d’alsej



Casti dotacie prehodnotit’ jej vysku a pripadné zmeny financovania projektu riesit
formou dodatku k zmluve, sucastou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, t. j. zmena
celkového  apodrobného  rozpoctu. O akejkol'vek  zmene  financovania
alebo neposkytnutia finanénych prostriedkov zo strany Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky je hlavny riesitel povinny obratom informovat spoluriesSitel’a,
ktory je povinny zmeny financovania akceptovat’ a prispdsobit’ sa poziadavkdm
7o strany riesitel’a, resp. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

V pripade zmeny financovania projektu podl'a bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat projekt v sulade spozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postipit’ poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je dalej postapeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
(dalej len ,,vedeckd rada®). Ak je vyjadrené kladné stanovisko k prepracovanému
projektu, projekt je postiipeny na schvalenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené
nesuhlasné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatelovi
na opétovné prepracovanie s odévodnenim.

Hlavny riesitel doru¢i poskytovatelovi priebezni odborni a finanéni spravu
za predchédzajici rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiuceho rozpoctového
roka. Spravy su predmetom schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Priebezna
odborna a finan¢éna sprava sa predklada v jednom vyhotoveni v anglickom jazyku.
Postup, sposob alehotu predkladania podkladov na ucely priebeznej odbornej
a finan¢nej spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom ustanovuje zmluva
0 ucasti na rieSeni projektu.

Po ukonceni projektu predkladd hlavny rieSitel poskytovatelovi zdvere¢ni spravu
najneskor do 30. aprila po ukonceni projektu. Zévere¢na sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatel'a. Zavere¢na sprava sa predklada v jednom
vyhotoveni v anglickom jazyku. Postup, spdsob a lehotu predkladania podkladov na
ucely zavereCnej spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom ustanovuje
zmluva 0 ucasti na rieSeni projektu.

Spravy, ktoré predkladd hlavny riesitel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela hlavny
riesitel’ poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ ma 120 pracovnych dni odo diia prijatia sprav
na:

a) schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodatoénych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré st nevyhnutné pre schvalenie sprav od prijimatel’a pisomnou formou,

C) pisomné zamietnutie sprav a poziadanie o predloZenie novych sprav pisomnou
formou,

d) pisomné poziadanie prijimatel'a o zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav moze byt' v Specifickych pripadoch
predlzend, maximalne vSak o 120 pracovnych dni. O tychto Specifickych pripadoch
rozhoduje vylu¢ne poskytovatel’.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. b), ¢) tohto ¢lanku zmluvy ma hlavny riesitel
30 pracovnych dni na predloZenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych
sprav. Lehota 30 pracovnych dni mdze byt v odovodnitel'nych pripadoch predlZzena na
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zéklade pisomnej Zziadosti hlavného rieSitela ajej nasledného schvélenia
poskytovatel'om pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. d) tohto ¢lanku zmluvy alebo vnitorného
auditu / finan¢nej kontroly sa doba hodnotenia predlzuje o Cas, ktory je nutny na
realizéciu tychto aktivit.

V pripade vyziadania si novych sprav podl'a bodu 8 pism. c) tohto ¢lanku zmluvy
sa pri ich hodnoteni postupuje v stlade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opédtovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odstapit od zmluvy a pozadovat
od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej vysSke
alebo len alikvotnt Cast’, ktort stanovi poskytovatel’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom je hlavny rieSitel povinny viest’
na beznom uéte, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke uvedenom v tejto
zmluve ato v institucii, v ktorej si hlavny rieSitel' bezne vedie svoje Uéty. Pravo
disponovat’ s i¢tom a s prostriedkami vedenymi na tomto uc¢te ma po celu dobu
ucinnosti tejto zmluvy vyhradne hlavny riesitel. Hlavny rieSitel je povinny
bezodkladne pisomne oznamit’ poskytovatelovi vSetky zmeny tykajlice sa jeho uctu
s vynimkou ucétovnych obratov na svojom ucte, o ktorych bude hlavny riesitel’
informovat poskytovatel'a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dovodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odporucania vedeckej rady) je hlavny rieSitel povinny
nevycerpanu dotaciu vratit’ na ucet poskytovatel'a najneskér do 30 pracovnych dni
od terminu riadneho ukoncéenia projektu alebo odo dna odoslania pisomného
rozhodnutia poskytovatel’a o ukonceni projektu, vratane vratanie nevycerpanej dotacie
spolurieSitela na uclet poskytovatela. Postup medzi hlavnym rieSitel'om
a spoluriesitel'om je zadefinovany v zmluve 0 Gcasti na rieSeni projektu.

Vsetky prijmy avynosy zposkytnutych finan¢nych prostriedkov poskytovatela
st povazované za prijem Statneho rozpoctu a hlavny riesitel' je povinny ich vratit
na ucet poskytovatel’a vratane finan¢nych prostriedkov zo strany spoluriesitel'a, spolu
S nevyCerpanymi finanénymi prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného
ziCtovania  finanénych  prostriedkov. Postup medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesitel'om je zadefinovany v zmluve 0 ucasti na rieSeni projektu.

Clanok 1V
Podmienky pouzitia dotacie

Poskytnuta dotacia je Gcelovo viazana a prijimatel’ sa zavizuje pouzit’ ju v zmysle
§ 19 ods. 1 a 3 zdkona €. 523/2004 Z. z., v zmysle zakona ¢. 525/2010 Z. z. a vylu¢ne
na ucel, ktory je uvedeny v ¢l. I bode 1 tejto zmluvy.

Prijimatel nesmie pouzit dotdciu na uwhradu zéavdzkov z predchadzajicich
rozpoctovych rokov arefundaciu vydavkov uhradenych v predchadzajticich
rozpo¢tovych rokoch.

Prijimatel’ moZe pouzit’ dotaciu iba na thradu nakladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.



Prijimatel’ moéze v ramci projektu subkontrahovat’ vylu¢ne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sam  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a persondlnymi. Suma ndkladov vynaloZenych na subkontrahovanie v rdmci celého
projektu (vratane vySSie uveden¢ho pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela podla ¢l. | ods. 4 tejto
zmluvy.

Suma nakladov vynalozenych na rezijné naklady, ndklady suvisiace s realizaciou
projektu, zo strany prijimatel’a v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela podla ¢l. | ods. 4
tejto zmluvy.

Objem kapitdlovych vydavkov zo strany prijimatel'a nesmie prekrocit 30%
financovania z celkovych finanénych nakladov poskytnutych poskytovatelom podla
¢l. T ods. 4 tejto zmluvy.

Z prostriedkov poskytovatela mo6zu byt hradené osobné ndklady (mimo dohdd
0 pracach vykonanych mimo pracovného pomeru) maximalne do vysky 30%
z celkovej ceny prace.
Clanok V
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skuto¢nosti, ktoré by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost’ poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativnu finanénii kontrolu, finanént
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnatorny audit
podl'a zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov (d’alej len ,,zakon ¢. 357/2015 Z. z.*) u prijimatela. Prijimatel
je povinny vytvorit® poskytovatel'ovi alebo nim urenym osobdm vykonavajicim
kontrolu / vnatorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnat’ im potrebnt su¢innost’ a vSetky vyziadané informacie
a listiny tykajice sa najma rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti, Specifikacie
pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSieho pouzitia finan¢nych prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je opravneny pozadovat realizaciu oponentského konania s cielom
odborného preskiimania realizacie projektu. Prijimatel’ je povinny kompletne
zabezpecit' realizaciu oponentského konania, poskytnat vSetky pozadované
dokumenty a informdacie najneskor 30 pracovnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju suéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel sa zavédzuje, Ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d’alSom vykondvani projektu
a vzniknuté nezrovnalosti alebo pripadny nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbytoéného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.
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Priebezna odborna a financnéa sprava je doruCena poskytovatelovi v sulade s ¢l. Il
bodom 6, na zéklade ktorej poskytovatel’ vykona priebezné hodnotenie projektu dvomi
¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alSie financovanie projektu v zmysle nasledujicej
schémy:

a)  splnil ofakavané ciele vynikajuco, t. j. plnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80% a Cerpanie pridelenej dotacie je v sulade so zmluvou,

b)  splnil ocakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba Ciastocné
plnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

c) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej ako
50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moéze vedeckd rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatel’a podl'a zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole
a audite a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov (d’alej len ,,zakon ¢&. 357/2015
Z. z2.). V pripade netcelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’
postupovat’ v sulade so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c¢) tohto ¢lanku je poskytovatel opravneny poziadat
prijimatel’a o vratenie poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel' zisti
Cerpanie doticie na iné Ucely, pripadne ak sa v priebehu prislusného rozpoctového
roka nerealizuje ziadna aktivita v projekte. Prijimatel moze Vv pripade ukoncéenia
projektu poziadat’ o oponentské konanie.

V pripade ukoncenia (odstupenia od) zmluvy sa osoba zodpovednd za rieSenie
projektu v mene prijimatel’a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu avyvoja v nasledujicej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Priebezné a zéverecné spravy su predmetom ro¢ného a zaveretného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ vSetky nalezitosti v stlade s ¢1. VII bodom 2, 3 a 4.

Po ukonceni projektu sa poskytovatel'ovi predklad4 zavere¢nt spravu v sulade s ¢l. 11
bodom 7, na zaklade ktorej poskytovatel vykond zaverecné hodnotenie projektu
dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavereéné hodnotenie projektu v zmysle
nasledujtcej schémy:

a) splnil oc¢akavané ciele vynikajuco, t. j. splnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné suhlasné stanovisko dvoch ¢Elenmi
vedeckej rady,

b)  splnil o¢akavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitelov hodnoti iba ¢iasto¢né
splnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

c) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. jeden z hodnotitel'ov hodnoti nesplnenie ciel'ov
projektu v rozsahu menej ako 50%.

V pripade bodu 9 pism. b) tohto €lanku moédZe vedeckd rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v stilade
so zavermi kontroly.



11.

12.

13.

V pripade bodu 9 pism. c¢) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
vV mene prijimatel’a nebude moct’ uchédzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva na ucely
vyskumu a vyvoja v nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej na webovom
sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Poskytovatel’ je opravneny pozadovat’ od prijimatela vratenie neopravnene pouzitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. c) tohto ¢lanku) a vykonanej kontroly.

Taktiez, v pripade vykonanej administrativnej finan¢nej kontroly, finan¢nej kontroly
na mieste hospodarenia alebo v pripade vnutorného auditu podla zakona ¢. 357/2015
Z. z. hlavanym rieSitelom voci spoluriesitelovi a zistenom neoprdvnenom pouZiti
poukdzanych financnych prostriedkov je hlavny rieSitel opravneny pozadovat
od spoluriesitel’a vratenie neopravnene pouzitych finanénych prostriedkov na zaklade
vykonanej kontroly anasledne ich poukazat' na téet Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky.

Clanok VI
Zmeny projektu

Poskytovatel' ani prijimatel nemajii prdvny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek ind zmenu projektu, ktorda by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl’a ¢l. III bodu 4.

Prijimatel ma pravny narok na vykonanie nasledovnych zmien v projekte,
ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku:

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo S$tatneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikdcie uréenymi
na bezné vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finan¢nych prostriedkov
poskytnutych poskytovatel'om urenych na bezné vydavky do, resp. vratane
20%,

b) zmeny rozpoctu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikdcie urcenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
poskytnutych poskytovatel'om uré¢enych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C) zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesitel'skom kolektive s vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
riesitel’a, resp. 0soby zodpovednej za rieSenie projektu v mene hlavného riesitel’a.

V pripade, Ze uvedené zmeny planuje vykonat spoluriesitel’ podl'a bodu 2 pism. a) az
d) tohto ¢lanku, ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto Clanku, je povinny
informovat’ hlavného rieSitela projektu. Postup medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesitel'om upravuje zmluva o tcasti na rieSeni projektu, pricom hlavny riesitel
je povinny nasledne bezodkladne informovat o zmenach poskytovatela, pri¢om
zaverecné zhodnotenie zmien je na poskytovatel'ovi.



Prijimatel’ ma pravny ndrok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finannych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikdcie urcenych na kapitalové vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vsetkych zmenach suvisiacich so zmenou
vysky financnych prostriedkov ur¢enych na kapitalové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej Casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade, ze pisomna informacia
nebude spiat’ vietky potrebné néleZitosti bude zamietnuta. O tychto zmenach
rozhoduje poskytovatel' a musia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatela.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finan¢nych prostriedkov z inych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami ekonomicke;j
klasifikacie ur€enymi na bezné a kapitadlové vydavky pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny riesitel povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a doruc¢enim aktudlne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 pracovnych dni odo dia vykonania zmeny. V pripade,
7e pisomna informécia nebude spiat’ vietky potrebné naleZitosti bude zamietnuta.
Vsetky upravené cCasti projektu sa stavaji sucastou zmluvy. V pripade, ze uvedené
zmeny planuje vykonat’ spolurieSitel bezodkladne informuje hlavného rieSitela.
Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva o Gcasti na
rieSeni projektu.

Prijimatel’ ma pravny narok na vykonanie zmien rozpoc¢tu navySenim, pripadne
znizenim, finan¢nych prostriedkov zinych zdrojov pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny riesitel povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a doruc¢enim aktudlne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 pracovnych dni odo dita vykonania zmeny. V pripade,
7e pisomnd informacia nebude spifiat’ vsetky potrebné naleZitosti bude zamietnuta.
Vsetky upravené Casti projektu sa stavaju sucastou zmluvy. V pripade, Ze uvedené
zmeny planuje vykonat' spolurieSitel’ bezodkladne informuje hlavného riesSitela.
Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva o ucasti na
rieSeni projektu.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) tohto ¢lanku je hlavny riesitel’ povinny
pisomne informovat® poskytovatela doruCenim aktudlne platnej upravenej casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situacie podl'a bodu 2
pism. a) tohto ¢lanku je prijimatel’ povinny uviest' taktieZz datum vykonanej zmeny
a dorucit’ aktudlne platnli upraventl Cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien
do 30 pracovnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaja
k zmluve. V pripade, Ze pisomna informacia o zmenach uvedenych v bode 2 tohto
&¢lanku zmluvy nebude spliiat’ vietky potrebné nalezitosti bude zamietnuta.

Akeékol'vek iné zmeny v projekte nad rdmec zmien uvedenych v bode 2 tohto ¢lanku,
ktoré nenaruSaju ustanovenie v bode 1 tohto ¢lanku musia byt vopred schvalené
poskytovatelom. Na akukol'vek zmenu podl'a predchadzajucej vety nema prijimatel’
pravny narok.



8. Hlavny riesitel’ je povinny zaslat’ pisomnu ziadost’ o schvélenie zmien podl'a bodu 7
tohto ¢lanku miniméalne 30 pracovnych dni pred pldnovanou zmenou. Ziadost
0 schvélenie zmien obsahuje identifikdciu zmeny, jej zdovodnenie a novu
aktualizovanu cast, ktorej sa zmena tyka. V pripade, ze ziadost' nebude obsahovat’
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

9. Vyluéne hlavny rieSitel komunikuje s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej

republiky.

10. Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym tromi zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvalenie zmien modze byt v Specifickych pripadoch
0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylu¢ne poskytovatel’.

11. Zmeny, ktoré sa tykaju priloh tejto zmluvy, s vynimkou zmien podla bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku, musia byt vykonané na zaklade pisomného stuhlasu poskytovatel’a.

12. V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a ucinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 11 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po prijati pisomného suhlasu poskytovatel’a.

Clanok VII
Spravy, publicita

1. Hlavny riesitel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nu spravu v stlade s ¢l. III bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov
rieSenia projektu v sulade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktieZ zaverecnu
spravu predklada hlavny riesitel’ dotacie v pisomnej podobe v slovenskom jazyku v troch
vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB a pod.) a Vv jednom
vyhotoveni v anglickom jazyku na adresu poskytovatela. Vsetky pisomné spravy
sa vyhotovujt v jednom originali a v dvoch kopiach a v jednom vyhotoveni v anglickom
jazyku.

2. Priebezné spravy pozostavaju z identifika¢nej ¢asti, odbornej spravy a financnej spravy.
PriebeZzné spravy st vypracovavané na predpisanych formularoch poskytovatel'a a musia
obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres V projekte poc¢as monitorovaného obdobia,

- popis vysledkov projektu dosiahnutych za monitorované obdobie
(aj ciastkove),

- problémy, rizikd, odporucania,

- odchylky od pévodného planu vratane zdovodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdzou

- kopie  publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citacie  a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a suvisia s projektom,

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stivisiacich s rieSenim projektu,



- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
liecCebnej alebo diagnostickej metody alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
v nadviznosti na rieSentl problematiku, program organizovaného sympozia,

- planované aktivity na nasledujtiice obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a oddévodnenie tychto zmien, vychadzajtc
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského $tudia, resp. Gspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3. Zaveretna sprava pozostava z identifikacnej Casti, odbornej spravy a finanénej spravy.
Zavereéna sprava sa predklada podla ¢l. III bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formulari poskytovatela. ZavereCna sprava okrem iného musi
obsahovat’ najma:

- spravu o vykonanych ¢innostiach,

- popis vsetkych vysledkov ziskanych pri rieSeni tlohy, potvrdenie o prijati
patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej lieCebnej
alebo diagnostickej metody alebo podané patentové prihlasky,

- kopie prvej strany kniznej publikacie spolu s tirdZou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citacie vSetkych publikovanych prac, stvisiacich
s projektom popisujucich ziskané vysledky, ohlasy na publikacie
a najmi pre ulohy aplikovaného charakteru i spdsob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvéznosti na rieSenu problematiku, program organizované¢ho sympdzia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského $tudia, resp. Gspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sucast priebeznych sprav a zaverecnej spravy) musia obsahovat’
najma:

- tabulkové porovnanie schvaleného celkového a podrobného rozpoctu na
zaklade zmluvy o poskytnuti dotacie zrozpoctovej kapitoly Ministerstva
zdravotnictva a najaktudlnejSej schvalenej verzie celkového a podrobného
rozpoctu v monitorovanom obdobi,

- Cestné vyhlasenie Statutarneho organu, Ze poskytnuté finanéné prostriedky
boli Cerpané v stlade so zmluvou o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo 0 vrateni vynosov
z poskytnutej doticie, avizo o vrateni nevyCerpanej dotdcie na ucet
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

5. Pri zverejnovani akychkol'vek vysledkov alebo Cciastkovych vysledkov projektu,
na ktory prijimatel’ ziskal finanéni podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: ,, Tdto prdaca bola podporovana
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2019/60-BMCSAV-4“ V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie



nasledovné: ,, This work was supported by Ministry of Health of the Slovak Republic
under the project registration number 2019/60-BMCSAV-4“, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnutu formu oznamu.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo pozadovat’ od prijimatela d’alSie spravy a informacie
0 priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok V111
Zactovanie a vyactovanie dotacie

Podla § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotdcii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urcuje Ministerstvo financii
Slovenskej republiky; pri zuétovani finan¢nych vzt'ahov so Statnym rozpoCtom sa
nevycerpané prostriedky nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom péat’ eur).
Termin na odvod vynosov z prostriedkov Stdtneho rozpoctu je najneskdr k terminu
povinného zic¢tovania so Statnym rozpoctom.

Termin vyuctovania urCuje poskytovatel, priCom hlavny rieSitel je informovany
0 termine vyuctovania prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom. Postup medzi
hlavnym riesitel'om a spolurieSitelom upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

Originaly finan¢nych u¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podla ¢l. T bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, Ze hlavny rieSitel dotacie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin
vyuctovania dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky o prediZenie terminu. Ziadost musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej
republiky zasland najneskor do 15 pracovnych dni pred stanovenym terminom
vyuctovania. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné Ziadosti
vyhoviet’, je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ hlavnému riesitel'ovi
dotacie. Postup medzi hlavnym rieSitel'om a spolurieSitel'om upravuje zmluva o Ucasti
na rieSeni projektu.

Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyuctovani zodpoved4d osoba,
ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ hlavného riesitela.

V pripade zistenia nedostatkov v suvislosti s dodrzanim maximalnej hospodarnosti,
efektivnosti alebo Gc¢innosti pouZitia dotacie v stilade s § 19 ods. 3 zakona ¢. 523/2004
Z. 7. poskytovatel’ zastavi poskytovanie d’alSich finan¢nych prostriedkov prijimatel'ovi,
az do ich odstrénenia.

V pripade, Ze hlavny rieSitel’ dotacie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatel'om
finan¢né vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnuti dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na ucet poskyvatela.

Pre potreby vytctovania je komunikacia v sivislosti s pouzitim finanénych prostriedkov
zo strany spolurieSitela zabezpecend hlavnym rieSitelom. V tomto pripade je hlavny
rieSitel’ opravneny vyzadovat vSetky potrebné doklady preukazujice ucel pouzitia
poskytnutych finan¢nych prostriedkov, pricom spdsob komunikacie je uréeny pisomnou
formou alehota zaslania dokladov a postup zo strany spoluriesitel'a voc¢i hlavnému



rieSitelovi  urCuje  hlavny rieSitel. Vyhradne hlavny rieSitel komunikuje
s poskytovatel'om.

Clanok I1X
Sankcie

1. Vpripade, ze prijimatel’ porusi financnu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zékona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske poruSenia finan¢nej
discipliny, penale a pokutu podl'a § 31 ods. 3 az 6 zékona ¢. 523/2004 Z. z..

2. Statutarny organ prijimatel’a je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh prac spojenych
s realizaciou projektu a Cerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
poruSenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom S$tatu, alebo porusenie

finan¢nej discipliny v zmysle zakona ¢&. 523/2004 Z. z. pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatela.

1. V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektori z povinnosti vyplyvajicich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a)  odstipit od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcend na 30 pracovnych dni a zacina plynut’ od prvého dna
nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

b)  pozastavit financovanie projektu s okamzitou G¢innostou na obdobie stanovené
poskytovatelom. Akékol'vek cCerpanie finanénych prostriedkov udelenych
poskytovatel'om po doruceni pisomného oznamenia o pozastaveni financovania
sa povazuje za neopravnené az do momentu dorucenia pisomného oznadmenia
poskytovatel’a o ukonceni tohto pozastavenia,

c) ukon¢it financovanie projektu s okamzitou ucinnostou. Akékol'vek cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného oznamenia o ukonceni
financovania sa povaZuje za neopravnené.

Uvedené¢ prava nadobudaju Uc¢innost diom dorucenia pisomného ozndmenia
prijimatel’ovi s vynimkou pism. a) tohto ¢lanku.

Hlavny riesitel’ je povinny vratit’ poskytovatel'ovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 pracovnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a) tohto ¢lanku) alebo ukoncenia
financovania projektu s okamzitou ucinnostou (pism. c) tohto ¢lanku) na ucet
poskytovatela. Postup medzi hlavnym rieSitefom a spolurieSitelom upravuje zmluva
0 ucasti na rieSeni projektu.

4. V pripade netcelného, nehospodarneho, neefektivneho alebo nelcinného cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore spodmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel povinny na zéklade
oznamenia poskytovatela vratit’ tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela.



Clanok X
Ukonéenie zmluvného vztahu

1. Hlavny rieSitel méze odstipit’ od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatel'ovi
60 pracovnych dni pred diilom nadobudnutia ucinnosti tejto ziadosti s uvedenim doévodov.
V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatelom a v stilade s bodom 2 tohto ¢lanku,
poskytovatel’:

a) vyzve prijimatela na realizaciu oponentského konania a dalej sa postupuje
v zmysle ¢l. V bodu 2 tejto zmluvy a prijimatel’ je povinny dodat zaverecnu
spravu,

b)  zrealizuje fyzicki kontrolu projektu v stlade s¢l. V bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zaverecnu spravu.

2. Pred riadnym splnenim zavdzkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skonCenim
jej platnosti, méze poskytovatel’ odstlpit’ od zmluvy a hlavny riesitel’ je povinny do 30
pracovnych dni bezodkladne vratit’ poskytnut dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

3. Odstapenie od zmluvy je u€¢inné diiom dorucenia pisomného ozndmenia poskytovatel'a
0 odstupeni hlavného riesitel’a.

4. V pripade odstipenia od zmluvy zo strany spoluriesitel'a informuje o tejto skuto€nosti
hlavného rieSitela, ktory ustanovi dal$i postup a Vv pripade potreby bude o tejto
skutocnosti informovat’ hlavny riesitel’ poskytovatel’a.

Clanok XI
Vlastnictvo vysledkov projektu

1. Vysledky projektu su spoloénym vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancuju projekt. Jedna zmluvna strana mozZe poskytnit’ vysledky projektu
inému subjektu aZ po predchddzajicom pisomnom suhlase zmluvnej strany.

2. Prijimatel’ zabezpec¢i ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

3. V otazkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prislusnymi
pravnymi predpismi, najmi zdkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zakonom, zdkonom
¢. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch a zlepSovacich navrhoch v zneni
neskorsich predpisov, zdkonom ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov V zneni neskorSich predpisov,
zakonom ¢. 90/1993 Z. z. o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva Vv zneni
neskorSich predpisov, zakonom ¢&. 444/2002 Z. z. o dizajnoch V zneni neskorSich
predpisov a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch a 0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov Vzneni neskorSich predpisov. VsSetky majetkové prava
sa po ukonceni projektu uvedu do suladu, nayméd podla prisluSnych ustanoveni zékona
¢. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorSich predpisov.

4. Zmluvné strany su opravnené pouzit vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo in¢ho duSevného vlastnictva len na 10c€el majitela prav
k priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.



Vyuzitie vysledkov projektu nad ramec ciel'ov projektu, pre podnikatel’ska a ina ¢innost’,
podlieha stuhlasu poskytovatel’a.

Spory, ktoré vzniknii medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov ulohy,
sa budil zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azavdzky vyplyvajuce =z vlastnictva krieSeniu projektu  prechadzaji
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prava a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostavaju
Vv platnosti aj po ukonceni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom rieSenia tlohy a po¢as doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok XII
Zaverefné ustanovenia

Tato zmluva nadobuda platnost diiom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a ucinnost’ dilom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav. Projekt
je zverejnovany v Centralnom registri projektov.

Zmluvné strany beru na vedomie, ze podla § 5a ods. 1 zdkona ¢. 211/2000 Z. z.
0 slobodnom pristupe k informaciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov 0 povinne zverejiiovani zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcita podla ¢l. I bodu 5 tejto zmluvy.

Poskytovatel’ a hlavny riesitel’ sa zavdzuji pisomne a bez zbyto¢ného odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v tejto zmluve,
resp. akukol'vek inli zmenu skutoc¢nosti a pravnych pomerov, ktoré by mohli mat’ vplyv
na prava alebo zavizky vyplyvajuce z tejto zmluvy. V pripade akychkol'vek zmien
zo strany spolurieSitel’a je tadto zmluvna strana povinnd informovat’ hlavného riesitela,
ktory nasledne po vyhodnoteni konkrétnej ziadosti informuje poskytovatel'a. O zmenach
zo strany poskytovatel'a informuje poskytovatel’ vyhradne hlavného riesitela.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zéklade stthlasu zmluvnych stran formou
pisomnych dodatkov k zmluve, s vynimkou zmien uvedenych v ¢l. 111 ods. 4, VI bode 2,
3,4 av bode5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povazovat’ aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
t.j. najmd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.

Zmluvné strany sa zavdzuju riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodnt, je akdkol'vek zmluvna strana opravnend sa s vecou obratit’ na sud.

Tato zmluva je vyhotovend v piatich rovnocennych exemplaroch, pri¢om dva originaly
ostavaju u prijimatel'a a hlavny riesitel’ je zodpovedny za to, aby sa jeden original zmluvy
dostal do rak spoluriesitel’a, a tri origindly ostavaji u poskytovatela.



8. Neoddelite'nou sucast'ou zmluvy st nasledovné prilohy:
Priloha ¢. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formular a Opisny formular projektu)
Priloha ¢. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

9. Pocas realizacie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zavdznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi su najma:
zakon ¢. 525/2010 Z. z., zakon ¢&. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizacidch v zdravotnictve
ao0zmene adoplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zakon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a 0zmene a doplneni
niektorych zakonov v neskorsich predpisov, zdkon ¢. 523/2004 Z. z., zédkon ¢. 18/1996
Z. z. ocenach vzneni vneskorSich predpisov, zdkon o Stitnom rozpocte

na prislusny rozpoctovy rok.

10. Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit’ vysku dotacie z dovodu nedostatku finan¢nych
prostriedkov v rozpolte v suvislosti s viazanim vydavkov  Statneho rozpocdtu,
0 dom pisomne upovedomi hlavného riesitel'a. Ulohou hlavného riesitela je upozornit’
na tato skutocnost’ spoluriesitela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatelovi za vzniknuté vydavky, pripadne skody.

11. Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich spoOsobilost a volnost’ uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tkonom nie su ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylacené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu

a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vazne podpisuju.

12. Prijemca cestne vyhlasuje, ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
si uplné, pravdive, presné a poskytnuté dobrovolne.

V Bratislave dia ... V Bratislave dia ...

ministerka zdravotnictva riaditel’ka

poskytovatel’ hlavny riesitel’



V Bratislave dila ... V Bratislave diia ...

generalny riaditel medicinsky riaditel’

spoluriesitel’ spoluriesitel’



Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt

(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢&. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)
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PROJEKTOVY FORMULAR Priloha €. 3. 1. A./ SJ

VV-2019-P1-SJ

Zakladné informacie o projekte

01

Identifikaéné Cislo projektu

2019/60-BMCSAV-4

02

Nazov projektu

Markery prekryvajice chemorezistenciu a metastazovanie kolorektalneho
karcindbmu - uloha aldehyddehydrogenazy a jej klinicka relevancia

03

Akronym projektu

CAScADE

04

Podporovana oblast zo
schvaleného zoznamu na dany
rok

Vyzva ONKO, akény plan &. 5: Podpora onkologického vyskumu a zlepSenie
dostupnosti klinickych §tudii pre pacientov, okruh 2; karcindbm pankreasu,
kolorektalny karciném

05

Suhrnna informacia o projekte

06

Ciele navrhovaného projektu

07 | Ziadatel Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
08 | Zodpovedny rieSitel
Pozadované finan¢né prostriedky
09 z MZ SR (v EUR) 98013 €
Spolufinancovanie projektu
10 (v EUR) 104 353 €
11 Celkové naklady na projekt 202 366 €

(v EUR)

VV-2019-P2.1-SJ

Zakladné informacie o rieSitel'skej organizacii

Ziadatel
01 | Nazov organizacie Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
02 | Adresa organizacie Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
03 | ICO 50073869
04 | Pravna forma organizacie prispevkova organizacia
05 | Sektor Statny
06 | Platca DPH Nie
Finanény manaZér projektu
07 | Telefén
E-mail
Opravnena osoba na podpis zmluvy
Vv mene Ziadatela
08 -
Telefon
E-mail

VV-2019-P2.2-SJ

Zakladné informacie o zodpovednom riesSitel'ovi

01 | Meno a priezvisko, Titul
02 | Funkcia; pozicia Veduci oddelenia, samostatny vedecky pracovnik
03 Telefén

E-mail
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04

Zamestnavatel

Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied

Adresa

Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

Telefén

E-mail

05

Odborna Specializacia

vedecky pracovnik/onkolégia

06

NajvyznamnejSie publikacie
za poslednych 5 rokov
alebo ID vyskumnika

Researcher ID:
Prace evidované v databazach IS| aj PuBMed, vSetky uvedené citacie su
evidované v SCI (neuvadzam autocitacie)

1.

Recent advances in understanding tumor stroma-mediated
chemoresistance in breast cancer. Plava J, Cihova M, Burikova M,
Matuskova M, Kucerova L, Miklikova S. Mol Cancer. 2019 Mar
30;18(1):67. doi: 10.1186/s12943-019-0960-z. Review. IF10,679; Ocit.
Sodium/calcium exchanger is involved in apoptosis induced by H2S in
tumor cells through decreased levels of intracellular pH. Szadvari |,
Hudecova S, Chovancova B, Matuskova M, Cholujova D, Lencesova L,
Valerian D, Ondrias K, Babula P, Krizanova O. Nitric Oxide. 2019 Jun
1;87:1-9. doi: 10.1016/j.niox.2019.02.011. Epub 2019 Mar 5. IF 3,371 ;
Ocit.

Type 3 inositol 1,4,5-trisphosphate receptor has antiapoptotic and
proliferative role in cancer cells. Rezuchova I, Hudecova S, Soltysova
A, Matuskova M, Durinikova E, Chovancova B, Zuzcak M, Cihova M,
Burikova M, Penesova A, Lencesova L, Breza J, Krizanova O. Cell
Death Dis. 2019 Feb 22;10(3):186. doi: 10.1038/s41419-019-1433-4.
IF 5,959; Ocit.

ALDH1AS3 upregulation and spontaneous metastasis formation is
associated with acquired chemoresistance in colorectal cancer cells.
Durinikova E, Kozovska Z, Poturnajova M, Plava J, Cierna Z, Babelova
A, Bohovic R, Schmidtova S, Tomas M, Kucerova L, Matuskova M.
BMC Cancer. 2018 Aug 24;18(1):848. doi: 10.1186/s12885- 018-4758-
y. IF 3,288; 2 cit.

o CD26/DPP4-a potential biomarker and target for cancer
therapy. By: Enz, Njanja; Vliegen, Gwendolyn; De Meester,
Ingrid; et al. PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS Volume:
198 Pages: 135-159 Published: JUN 2019

e Cancer stem cell impact on clinical oncology. By: Toledo-
Guzman, Mariel E.; Bigoni-Ordonez, Gabriele D.; Ibanez
Hernandez, Miguel; et al. WORLD JOURNAL OF STEM
CELLS Volume: 10 Issue: 12 Pages: 183-195 Published: DEC
26 2018

Cytotoxic response of 5-fluorouracil-resistant cells to gene- and cell-
directed enzyme/prodrug treatment. Durinikova E, Plava J, Tyciakova
S, Skvara P, Vojs Stanova A, Kozovska Z, Kucerova L, Matuskova M.
Cancer Gene Ther. 2018 Jun 21. doi: 10.1038/s41417-018-0030-5. IF
4,044; 0 cit.

ALDH1A inhibition sensitizes colon cancer cells to chemotherapy.
Kozovska Z, Patsalias A, Bajzik V, Durinikova E, Demkova L,
Jargasova S, Smolkova B, Plava J, Kucerova L, Matuskova M. BMC
Cancer. 2018 Jun 15;18(1):656. doi: 10.1186/s12885-018-4572-6. IF
3,288; 3 cit.

e Integrated multi-omits approach reveals a role of ALDH1A1 in
lipid metabolism in human colon cancer cells. By: Charkoftaki,
Georgia; Thompson, David C.; Golla, Jaya Prakash; et al.
Conference: 19th International Workshop on the Enzymology
and Molecular Biology of Carbonyl Metabolism Location:
Breckenridge, CO Date: JUL 17-22, 2018 CHEMICO-
BIOLOGICAL INTERACTIONS Volume: 304 Pages: 88-96
Published: MAY 1 2019

¢ Aldehyde Dehydrogenases: Not Just Markers, but Functional
Regulators of Stem Cells. By: Vassalli, Giuseppe. STEM
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10.

CELLS INTERNATIONAL Article Number: 3904645 Published:
2019

e Cancer stem cell impact on clinical oncology. By: Toledo-
Guzman, Mariel E.; Bigoni-Ordonez, Gabriele D.; Ibanez
Hernandez, Miguel; et al. WORLD JOURNAL OF STEM
CELLS Volume: 10 Issue: 12 Pages: 183-195

Targeted antitumor therapy mediated by prodrug-activating
mesenchymal stromal cells. Kucerova L, Durinikova E, Toro L, Cihova
M, Miklikova S, Poturnajova M, Kozovska Z, Matuskova M. Cancer
Lett. 2017 Nov 1;408:1-9. doi: 10.1016/j.canlet.2017.08.016. IF 6,375;
2 cit.

e In Vivo Cell Fusion between Mesenchymal Stroma/Stem-Like
Cells and Breast Cancer Cells. By: Melzer, Catharina; von der
Ohe, Juliane; Hass, Ralf. CANCERS Volume: 11 Issue: 2
Article Number: 185 Published: FEB 2019

¢ A TRAIL-Delivered Lipoprotein-Bioinspired Nanovector
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Oxidative Stress and Autophagy may Limit Their Potential
Therapeutic Use. By: Kornicka, Katarzyna; Houston, Jenny;
Marycz, Krzysztof STEM CELL REVIEWS AND REPORTS
Volume: 14 Issue: 3 Pages: 337-345 Published: JUN 2018
Aging- and Senescence-associated Changes of Mesenchymal
Stromal Cells in Myelodysplastic Syndromes. By: Mattiucci,
Domenico; Maurizi, Giulia; Leoni, Pietro; et al. CELL
TRANSPLANTATION Volume: 27 Issue: 5 Special Issue: Sl
Pages: 754-764 Published: MAY 2018
Chemotherapy-induced metastasis: mechanisms and
translational opportunities. By: Karagiannis, George S.;
Condeelis, John S.; Oktay, Maja H. CLINICAL &
EXPERIMENTAL METASTASIS Volume: 35 Issue: 4 Special
Issue: Sl Pages: 269-284 Published: APR 2018

Nano-pulse stimulation induces potent immune responses,
eradicating local breast cancer while reducing distant
metastases. By: Guo, Siqi; Jing, Yu; Burcus, Niculina I.; et al.
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER Volume: 142
Issue: 3 Pages: 629-640 Published: FEB 1 2018
Mesenchymal stem cells show functional defect and decreased
anti-cancer effect after exposure to chemotherapeutic drugs.
By: Somaiah, Chinnapaka; Kumar, Atul; Sharma, Renu; et al.
JOURNAL OF BIOMEDICAL SCIENCE Volume: 25 Article
Number: 5 Published: JAN 19 2018

Upregulation of PAG1/Cbp contributes to adipose-derived
mesenchymal stem cells promoted tumor progression and
chemoresistance in breast cancer. By: Lu, Yunshu; Yang,
Yipeng; Liu, Yan; et al. BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL
RESEARCH COMMUNICATIONS Volume: 494 Issue: 3-4
Pages: 719-727 Published: DEC 16 2017

Cisplatin-induced autophagy protects breast cancer cells from
apoptosis by regulating yes-associated protein. By: Jiang,
Yulin; Ji, Feihu; Liu, Yifeng; et al. ONCOLOGY REPORTS
Volume: 38 Issue: 6 pages: 3668-3676 Published: DEC 2017
Raman endoscopy for monitoring the anticancer drug
treatment of colorectal tumors in live mice. By: Taketani,
Akinori; Andriana, Bibin B.; Matsuyoshi, Hiroko; et al.
ANALYST Volume: 142 Issue: 19 Pages: 3680-3688
Published: OCT 17 2017

Ginsenoside Rg3 inhibits the senescence of prostate stromal
cells through down-regulation of interleukin 8 expression. By:
Peng, Yanfei; Zhang, Ran; Kong, Lingfei; et al. ONCOTARGET
Volume: 8 Issue: 39 Pages: 64779-64792 Published: SEP 12
2017

Effects of Doxorubicin, Cisplatin, and Tamoxifen on the
Metabolic Profile of Human Breast Cancer MCF-7 Cells As
Determined by H-1 High-Resolution Magic Angle Spinning
Nuclear Magnetic Resonance. By: Maria, Roberta M.; Altei,
Wanessa F.; Selistre-de-Araujo, Heloisa S.; et al.
BIOCHEMISTRY Volume: 56 Issue: 16 Pages: 2219-2224
Published: APR 25 2017

High-grade serous ovarian cancer: the clone wars. By:
Salomon-Perzynski, Aleksander; Salomon-Perzynska,
Magdalena; Michalski, Bogdan; et al. ARCHIVES OF
GYNECOLOGY AND OBSTETRICS Volume: 295 Issue: 3
Pages: 569-576 Published: MAR 2017

EFFECT OF LONG-TERM CULTURE ON THE BIOLOGICAL
AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HUMAN
ADIPOSE TISSUE-DERIVED STEM CELLS. By: Danisovic, L.;
Oravcova, L.; Krajciova, L.; et al. JOURNAL OF PHYSIOLOGY
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Mesenchymal stem cells: key players in cancer progression.
By: Ridge, Sarah M.; Sullivan, Francis J.; Glynn, Sharon A.
MOLECULAR CANCER Volume: 16 Article Number: 31
Published: FEB 1 2017

Stemness in Cancer: Stem Cells, Cancer Stem Cells, and
Their Microenvironment. By: Aponte, Pedro M.; Caicedo,
Andres STEM CELLS INTERNATIONAL Article Number:
5619472 Published: 2017

Recent discoveries concerning the tumor - mesenchymal stem
cell interactions. By: Lazennec, Gwendal; Lam, Paula Y. P.
BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA-REVIEWS ON
CANCER Volume: 1866 Issue: 2 Pages: 290-299 Published:
DEC 2016

Interaction of MSC with tumor cells. By: Melzer, Catharina;
Yang, Yuanyuan; Hass, Ralf CELL COMMUNICATION AND
SIGNALING Volume: 14 Article Number: 20 Published: SEP 8
2016

Response rates and durability of chemotherapy among 62
patients with metastatic Merkel cell carcinoma. By: lyer,
Jayasri G.; Blom, Astrid; Doumani, Ryan; et al. CANCER
MEDICINE Volume: 5 Issue: 9 Pages: 2294-2301 Published:
SEP 2016

Senescence in Human Mesenchymal Stem Cells: Functional
Changes and Implications in Stem Cell-Based Therapy. By:
Turinetto, Valentina; Vitale, Emanuela; Giachino, Claudia
INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES
Volume: 17 Issue: 7 Article Number: UNSP 1164 Published:
JUL 2016

12. Global and gene specific DNA methylation in breast cancer cells was
not affected during epithelial-to-mesenchymal transition in vitro.
Smolkova B, Miklikova S, Kajabova VH, Babelova A, Yamani NE,
Zduriencikova M, Fridrichova |, Zmetakova I, Krivulcik T, Kalinkova L,
Matuskova M, Kucerova L, Dusinska M. Neoplasma. 2016;63(6):901-
910. doi: 10.4149/neo_2016_609. IF 1,871, O cit.

Combined enzyme/prodrug treatment by genetically engineered AT-
MSC exerts synergy and inhibits growth of MDA-MB-231 induced lung
metastases. Matuskova M, Kozovska Z, Toro L, Durinikova E,
Tyciakova S, Cierna Z, Bohovic R, Kucerova L. J Exp Clin Cancer Res.
2015 Apr 9;34:33. doi: 10.1186/s13046-015-0149-2. IF 4,357; 15 cit.

13.

Mesenchymal stem cells in preclinical cancer cytotherapy: a
systematic review. By: Christodoulou, loannis; Goulielmaki,
Maria; Devetzi, Marina; et al. STEM CELL RESEARCH &
THERAPY Volume: 9 Article Number: 336 Published: DEC 7
2018

Bioengineered cellular and cell membrane-derived vehicles for
actively targeted drug delivery: So near and yet so far. By:
Thanuja, M. Y.; Anupama, C.; Ranganath, Sudhir H.
ADVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS Volume: 132
Pages: 57-80 Published: JUL 2018

Mesenchymal stem cells: A new platform for targeting suicide
genes in cancer. By: Tehrani, Rana Moradian; Verdi, Javad;
Noureddini, Mahdi; et al. JOURNAL OF CELLULAR
PHYSIOLOGY Volume: 233 Issue: 5 Pages: 3831-3845
Published: MAY 2018

Regulated Mesenchymal Stem Cells Mediated Colon Cancer
Therapy Assessed by Reporter Gene Based Optical Imaging.
By: Kalimuthu, Senthilkumar; Zhu, Liya; Oh, Ji Min; et al.
INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES
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e Nonimmune cells equipped with T-cell-receptor-like signaling
for cancer cell ablation. By: Kojima, Ryosuke; Scheller, Leo;
Fussenegger, Martin NATURE CHEMICAL BIOLOGY
Volume: 14 Issue: 1 Pages: 42-+ Published: JAN 2018

e Cell-mediated enzyme prodrug cancer therapies. By: Mooney,
Rachael; Majid, Asma Abdul; Batalla, Jennifer; et al.
ADVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS Volume: 118
Pages: 35-51 Published: SEP 1 2017

e Genetically engineered suicide gene in mesenchymal stem
cells using a Tet-On system for anaplastic thyroid cancer. By:
Kalimuthu, Senthilkumar; Oh, Ji Min; Gangadaran, Prakash; et
al. PLOS ONE Volume: 12 Issue: 7 Article Number:
0181318 Published: JUL 20 2017

e Strategies in the designing of prodrugs, taking into account the
antiviral and anticancer compounds. By: Lesniewska-Kowiel,
Monika A.; Muszalska, 1zabela EUROPEAN JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY Volume: 129 Pages: 53-

e Mesenchymal stromal/stem cells in drug therapy: New
perspective. By: Sherman, Lauren S.; Shaker, Maran; Mariotti,
Veronica; et al. CYTOTHERAPY Volume: 19 Issue: 1 Pages:
19-27 Published: JAN 2017

o iPS-derived MSCs from an expandable bank to deliver a
prodrug-converting enzyme that limits growth and metastases
of human breast cancers. By: Ullah, M.; Kuroda, Y.; Bartosh, T.
J.; etal. CELL DEATH DISCOVERY Volume: 3 Article
Number: 16064 Published: 2017

¢ Engineered Mesenchymal Stem Cells as an Anti-Cancer
Trojan Horse. By: Nowakowski, Adam; Drela, Katarzyna;
Rozycka, Justyna; et al. STEM CELLS AND DEVELOPMENT
Volume: 25 Issue: 20 Pages: 1513-1531 Published: OCT 15
2016

e Combined treatment, based on lysomustine administration with
mesenchymal stem cells expressing cytosine deaminase
therapy, leads to pronounced murine Lewis lung carcinoma
growth inhibition. By: Krassikova, Lyudmila S.; Karshieva,
Saida S.; Cheglakov, Ivan B.; et al. JOURNAL OF GENE
MEDICINE Volume: 18 Issue: 9 Pages: 220-233 Published:
SEP 2016

e Enhanced therapeutic effect of an antiangiogenesis peptide on
lung cancer in vivo combined with salmonella VNP20009
carrying a Sox2 shRNA construct. By: Zhao, Changhong; He,
Junjin; Cheng, Haoran; et al. JOURNAL OF EXPERIMENTAL
& CLINICAL CANCER RESEARCH Volume: 35 Article
Number: 107 Published: JUL 2 2016

e Polymeric nanocapsules prevent oxidation of core-loaded
molecules: evidence based on the effects of docosahexaenoic
acid and neuroprostane on breast cancer cells proliferation.
By: Roy, Jerome; Oliveira, Liliam Teixeira; Oger, Camille; et al.
JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL CANCER
RESEARCH Volume: 34 Article Number: 155 Published: DEC
212015

e Drug-releasing mesenchymal cells strongly suppress B16 lung
metastasis in a syngeneic murine model. By: Pessina,
Augusto; Leonetti, Carlo; Artuso, Simona; et al. JOURNAL OF
EXPERIMENTAL & CLINICAL CANCER RESEARCH
Volume: 34 Article Number: 82 Published: AUG 13 2015

14. Tumor-driven Molecular Changes in Human Mesenchymal Stromal
Cells. Kugerova L, Zmajkovic J, Baranovidova L, Skolekova S,
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MiR-1180 from bone marrow MSCs promotes cell proliferation
and glycolysis in ovarian cancer cells via SFRP1/Wnt pathway.
By: Hu, Jinghui; Zhao, Wei; Huang, Yujie; et al. CANCER
CELL INTERNATIONAL Volume: 19 Article Number: 66
Published: MAR 20 2019

MiR-1180 from bone marrow-derived mesenchymal stem cells
induces glycolysis and chemoresistance in ovarian cancer cells
by upregulating the Wnt signaling pathway. By: Gu, Zhuo-wei;
He, Yi-feng; Wang, Wen-jing; et al. JOURNAL OF ZHEJIANG
UNIVERSITY-SCIENCE B Volume: 20 Issue: 3 Pages: 219-
237 Published: MAR 2019

Mesenchymal stem cells in preclinical cancer cytotherapy: a
systematic review. By: Christodoulou, loannis; Goulielmaki,
Maria; Devetzi, Marina; et al. STEM CELL RESEARCH &
THERAPY Volume: 9 Article Number: 336 Published: DEC 7
2018

Subcutaneous injection of multipotent mesenchymal stromal
cells admixed with melanoma cells in mice favors tumor
incidence and growth: a systematic review and meta-analysis.
By: Cordeiro, Marcos Freitas; Marmitt, Luana Patricia; Horn,
Ana Paula ARCHIVES OF DERMATOLOGICAL RESEARCH
Volume: 310 Issue: 3 Pages: 231-240 Published: APR 2018
Mesenchymal Stromal/Stem Cells: A New era in the Cell-
Based Targeted Gene Therapy of Cancer. By: Marofi,
Faroogh; Vahedi, Ghasem; Biglari, Alireza; et al. FRONTIERS
IN IMMUNOLOGY Volume: 8 Article Number: 1770
Published: DEC 18 2017

Tumor-homing Stem Cell Therapy for Brain Cancer. By: Lettry,
Vivien; Hagler, Shaye B.; Khagi, Simon; et al. CURRENT
SURGERY REPORTS Volume: 5 Issue: 10 Article Number:
UNSP 28 Published: OCT 2017

Mesenchymal stem cells induce epithelial mesenchymal
transition in melanoma by paracrine secretion of transforming
growth factor- By: Lv, Chuan; Dai, Haiying; Sun, Mengyan; et
al. MELANOMA RESEARCH Volume: 27 Issue: 2 Pages: 74-
84 Published: APR 2017

The role of mesenchymal stem cells in oncology and
regenerative medicine. By: Khan, Maliha; Adil, Syeda Ezze
Rukhshan; Olson, Amanda L. FUTURE ONCOLOGY Volume:
13 Issue: 9 Pages: 821-831 Published: APR 2017

Engineered Mesenchymal Stem Cells as an Anti-Cancer
Trojan Horse. By: Nowakowski, Adam; Drela, Katarzyna;
Rozycka, Justyna; et al. STEM CELLS AND DEVELOPMENT
Volume: 25 Issue: 20 Pages: 1513-1531 Published: OCT 15
2016

Current treatments for advanced melanoma and introduction of
a promising novel gene therapy for melanoma. By: Heo, Jae-
Rim; Kim, Nam-Hyung; Cho, Jaejin; et al. ONCOLOGY
REPORTS Volume: 36 Issue: 4 Pages: 1779-1786 Published:
OCT 2016

Combined treatment, based on lysomustine administration with
mesenchymal stem cells expressing cytosine deaminase
therapy, leads to pronounced murine Lewis lung carcinoma
growth inhibition. By: Krassikova, Lyudmila S.; Karshieva,
Saida S.; Cheglakov, Ivan B.; et al. JOURNAL OF GENE
MEDICINE Volume: 18 Issue: 9 Pages: 220-233 Published:
SEP 2016

microRNA-145 Mediates the Inhibitory Effect of Adipose
Tissue-Derived Stromal Cells on Prostate Cancer. By:
Takahara, Kiyoshi; li, Masaaki; Inamoto, Teruo; et al. STEM
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CELLS AND DEVELOPMENT Volume: 25 Issue: 17 Pages:
1290-1298 Published: SEP 1 2016

e Inflammation-induced transgene expression in genetically
engineered equine mesenchymal stem cells. By: Gabner,
Simone; Hlavaty, Juraj; Velde, Karsten; et al. JOURNAL OF
GENE MEDICINE Volume: 18 Issue: 8 Pages: 154-164
Published: AUG 2016

e Chemokine CCL15 Mediates Migration of Human Bone
Marrow-Derived Mesenchymal Stem Cells Toward
Hepatocellular Carcinoma. By: Gao, Yun; Zhou, Zhong; Lu,
Sen; et al. STEM CELLS Volume: 34 Issue: 4 Pages: 1112-
1122 Published: APR 2016

e Pre-activated human mesenchymal stromal cells in
combination with doxorubicin synergistically enhance tumor-
suppressive activity in mice. By: Yoon, Nara; Park, Min Sung;
Peltier, Grantham C.; et al. CYTOTHERAPY Volume: 17
Issue: 10 Pages: 1332-1341 Published: OCT 2015

Praca evidovand len v databaze PubMed

1. Genetically engineered mesenchymal stromal cells in cancer gene
therapy. Matuskova M, Durinikova E, Altaner C, Kucerova L. Bratisl
Lek Listy. 2018;119(4):221-223. doi: 10.4149/BLL_2018 041. IF 0,678;
0 cit
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

Zodpovedny riesitel

Cielena kombinovana terapia nadoru hrubého Ereva pomocou rozvetvenych
nanonosi¢ov nesucich terapeuticky gén a lie€iva (TAcTiCAl), MVTS-JRP, 75
000€, 2018-2021

Cielom projektu je pripravit multifunkéné nanoterapeutikum na baze
rozvetvenych nanonosiCov a otestovat uc€innost a bezpeénost terapie
kombinujucej chemoterapeutikum, epigenetické lie€ivo a terapeuticky gén
na modeli karcindbmu hrubého ¢reva. V prvom roku rieSenia zahranicny
partner pripravil nanonosi¢, nase pracovisko charakterizovalo modelové
bunkové linie vhodné pre testovanie uUCinnosti a pripravilo kontrolny a
terapeuticky plazmid, ktory bude spolu s ostatnymi terapeutickymi
molekulami konjugovany na dendrimér.

Zodpovedny rieSitel

Mechanizmy interakcii a u€inku terapie pomocou mezenchymovych stromalnych
buniek exprimujucich gény konvertujuce predlieivo na nadorové kmenoveé
bunky APVV 00-52-12, 170 000€, 2013-2017

Potvrdili sme, Ze dva systémy génovej terapie sprostredkovanej
mezenchymovymi stromalnymi bunkami (MSC), ktoré pdsobia synergicky,
dokazu prelomit €iasto€nu rezistenciu vo€i jednotlivym systémom a inhibovat
metastatické ochorenie. Na modeli metastatického melandmu sme
demonstrovali silny terapeuticky potencial systému CD::UPRT/MSC/5-FC, ktory
sa prejavil dlhodobym prezZivanim bez ochorenia. Na druhej strane sme na
modeli chemorezistentného kolorektalneho karcindmu poukéazali na limitacie
terapie pomocou MSC konvertujucich predlieivo — chemorezistencia negativne
ovplyvnila ucinnost. Pri klinickom skuSani menovaného terapeutického systému
by boli vhodnymi kandidatmi pacienti, ktori v minulosti neboli lieCeni
nukleotidovymi analogmi.

Poukazali sme na vztah medzi chemorezistenciou a agresivnym fenotypom
nadorovych buniek. Ako prvi sme opisali ulohu ALDH1A3 v chemorezistencii
kolorektalneho kacinému.

Pripravili sme spontanne metastatickii bunkovu liniu, ktora je cennym modelom
na Studium nadorovej bioldgie a procesu metastdzovania.VyuZitim viacerych
bunkovych linii sme demon&trovali pleiotropny u€inok MSC sa nadorové bunky.
Pozorovali sme podporny efekt (zvySenie invazivity, vplyv na metastaticky
potencial, expresia génov spojena s agresivnym fenotypom nadorovych buniek)
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ako aj inhibi¢ny efekt (inhibicia migracie, neschopnost tvorby kolonosfér a
spomalenie proliferacie) v zavislosti od typu nddorovych buniek.

Zodpovedny rieSitel

Cytotoxicky efekt geneticky modifikovanych mezenchymovych stromainych
buniek na ludské chemorezistentné nadorové bunky a na bunky so znakmi
nadorovych kmerovych buniek VEGA 2/0171/13, 25 463€, 2013-2016
Vysledky rieSenia projektu poukazali na aspekty uc&innosti génovej terapie
pomocou mezenchymovych stromalnych buniek (MSC). V su€asnosti uz
prebiehaju klinické Studie vyuzivajuce MSC v lieCbe onkologickych ochoreni.
Dokazali sme, Zze chemorezistencia mbze negativne ovplyvnit G¢innost génovej
terapie. Tato skuto¢nost by mala byt zohladfhovana pri definovani vstupnych
kritérii pre pacientov lie€enych v ramci klinickych stadii.

Zavere€né hodnotenie komisiou:

Projekt dosiahol vyznamny vysledok/Uspe$né ukond&enie rieSenia projektu a
dosiahnutie vynikajucich vysledkov/ Projekt bol rieSeny na velmi dobrej trovni.
Vysledkom je 8 vedeckych ¢lankov v plnom rozsahu. Vysledky maju potencial
byt aplikované v lie€be onkologickych chordb.

Riesitel/Zodpovedny riesitel v poslednom roku

Uloha stresovej odpovede mezenchymovych stromélnych buniek v rezistencii
ludskych nadorovych buniek na lie€bu VEGA 02/087/15, 2015-2018, 40 849€
Potvrdili sme, Ze aj napriek tomu, ze MSC su relativne rezistentné vo i
cytotoxickym latkam, po pdsobeni cisplatiny (cisPt) reaguju sekreénym
fenotypom asociovanym so senescenciou, ktory prispieva ku zvy$eniu markerov
nadorovych kmerovych buniek a chemorezistencii susednych nadorovych
buniek in vitro aj in vivo. Popisali sme vyrazné zmeny nielen vo fosforylacii
intracelularnych kinaz RSK1/2/3 a WNK1, ale aj aktivaciu transkripénych
faktorov p53 and c-Jun v MSC ovplyvnenych cisplatinou. Cisplatina dalej
indukovala zmeny v expresii proapoptotickych aj antiapoptickych proteinov v
MSC a zvysila sekréciu cytokinov CXCL1, IL-6, IL-8, CCL2 a MIF. Po priamej
kokultivacii cisplatinou ovplyvnenych MSC a nadorovych buniek odvodenych z
karcindbmu prsnika MCF7 sme u buniek MCF7 pozorovali vyrazné zvysSenie
expresie génov VEGFA, CDK2, GRB7 a znizenie expresie génov NME1, MUCH1,
BRCA1, CDKN2A, BIRC5, MYC, SERPINE1, NOTCH1 a XBP1 (Kuc€erova a kol.,
Cell Commun Signal).

Zodpovedny rieSitel

Xenografty a organoidy odvodené od primarnych nadorovych tkaniv ako nastroj
pre vyskum klinicky relevantnych otazok Finanény dar Ligy proti rakovine, 2018,
10 000€

Optimalizovali sme podmienky izolacie a kultivacie nadorovych buniek
ziskanych od pacientov podstupujucich chirurgickli resekciu kolorektalneho
karcindmu in vitro a in vivo. Vytvorili sme zaklad biobanky vitalnych nadorovych
buniek odvodenych od primarnych nadorovych tkaniv.

Zodpovedny rieSitel (BMC je koordinatorom projektu)

Riesitel zodpovedny za &iastkovu ulohu

Inovativhe nanolieiva: Nova kombindcia epigenetickych a nadorovych
kmefiovych buniek u rakoviny prsnika inovativhou kombinaciou epigenetickej
lie€by, chemoterapie a génovej terapie (INNOCENT) ERA-Net EuroNanoMed lI,
1250418 €, 2016-2019

Cielom projektu je vyvinut inovativne multifunkéné nanolieCiva, ktoré pomézu
prekonat’ nizku ucinnost’ lieCby a Casté relapsy pacientok s nadorom prsnika,
sdbérazom na nadorové kmenové bunky. Navrhnuty multimodalny
COMBOBOMB integruje diagnostické a terapeutické funkcie v ramci jedinej
nano$truktary. Zahffia v sebe Styri hlavné komponenty: 1) schopnost
selektivneho zacielenia (chitosan-CD44); 2) diagnosticki zobrazovaciu
pomécku, ktora sluzi na lokalizaciu maligneho nadoru a jeho mikro- alebo
makrometastaz (anorganické nanokrystaly); 3) cytotoxické lie€ivo (doxorubicin),
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a4) chemosenzitizujucu latku (decitabin, DAC spolu s DAC-aktivatnym
enzymom) vyuZivajucu génovu terapiu a epigeneticky pristup. Anorganické
nanokrystaly  ukryté v nanonosiCi umoZnia neinvazivne zobrazenie
COMBOBOMB biodistribucie v redlnom ¢ase a akumulaciu v nadorovom tkanive
a umoznia monitorovat odpoved pacienta na lieCbu.

Zodpovedny rieSitel

Vv pozicii rieSitela

Uloha CA IX v adaptacii na nadorové mikroprostredie a v rezistencii na
protinadorovu terapiu: molekularne mechanizmy a klinické implikacie. APVV,
249 938€, 2016-2020

Identifikovali sme viacero potencialnych markerov korelujucich so zvySenim
tumorigenicity nadorovych buniek pdsobenim inhibitorov drahy c-Met/HGF.
Zistili sme, Ze jednotlivé inhibitory maju na nadorové bunky rozdielny uginok.
U buniek ovplyvnenych inhibitorom SU11274 sme pozorovali zvySenu expresiu
markerov kmeriovych buniek neuroektodermalneho pdévodu (nestin a musashi-
1). Rovnako sme zistili zvySenu fosforylaciu transkripéného aktivatora STAT3
v pozicii Y705. Pozorovali sme aj zvySenu aktivitu mitochondrii. Na in vivo modeli
sme potvrdili zvySeny tumorigénny potencial nadorovych buniek. Zistili sme, ze
SU11274 indukuje zmeny metabolizmu u hypermetastatickych buniek
odvodenych od maligneho melanému.

Zodpovedny rieSitel od r. 2019

v pozicii rieSitela

Mechanizmus tolerancie indukovanej mezenchymovymi stromalnymi bunkami
voCi protinadorovej lieCbe a cielena terapeuticka intervencia v _nadorovych
bunkach karcindmu prsnika. APVV APVV-16-0178, 231 600€, 2017-2021

Zistili sme, ze liekova rezistencia, ktoru sprostredkuji solubilné faktory je
navodena stimulaciou signalnych drah Ras/Raf/MEK/ERK1/2 a PI3K/AKT,
napriklad transformujucim rastovym faktorom B (TGFB). TGFB indukuje v
nadorovych bunkach karcindmu prsnika epitelovo-mezenchymovy prechod a
spolu so zvySenim transkripcie ABCT génov a podporou populacie nadorovych
kmenovych buniek vedie ku rezistencii na docetaxel. Neutralizacia interleukinov
IL-6 a IL-8, ktorych hladina rastie v stromalnych bunkach po pésobeni viacerych
lieCiv, CiastoCne dokazala zvratit rezistenciu na paklitaxel a doxorubicin v
rezistentnych variantoch buniek MCF7. Znizenie hladiny IL-8 viedlo k zvySeniu
hladiny CDK inhibitora p27, zniZeniu cyklinu D1, redukcii fosforylovanej kinazy
Akt, aktivity NF-kB a zvySeniu chemosenzitivity na docetaxel v bunkach MDA-
MB-231.

Spektrum molekul, ktoré su sekretované MSC sa vyrazne meni pésobenim liegiv
aj napriek tomu, Ze samotné MSC neodpovedaju na tieto lie€iva zvySenou
apoptdzou alebo zniZenim viability. Vo viacerych pracach v poslednom obdobi
je schopnost MSC modifikovat odpoved na chemoterapeutika asociovana so
signalizaciou cez receptory CXCR2 a CXRC3. Nade vysledky naznaduju aj
zapojenie inych drah, napriklad signalizadcie cez CXCR1 receptor. V
nadvazujucich  experimentoch  pokradujeme  stanovenim  klu&ovych
molekularnych drah v MSC bunkéach, ktoré sprostredkuju chemoprotektivny
efekt, nakolko ich ovplyvnenim by bolo mozné zvySit u€innost chemoterapie v
klinickej situacii.

Zodpovedny rieSitel prof.

Vv pozicii riesitela

Identifikécia a validacia signalnych drah asociovanych s cirkulujucimi
nadorovymi bunkami pri karcinéme prsnika APVV APVV-16-0010 , 2017-2021,
249 624€

V priebehu rieSenia projektu pokracuje odvodenie vhodného diseminujuceho
variantu bunkovej linie karcindmu prsnika NLR-JIMT. DoterajSie analyzy ukazali
schopnost’ tychto buniek velmi efektivne kolonizovat pluca metastaz. Na
zaklade predbeznych vysledkov vznikla potreba vytvorenia experimentalneho
modelu pre podtyp Luminal A. Dalej sa budeme venovat aj hfadaniu a testovaniu
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novych terapeutickych ciefov (CDK4/6, PIK3C a iné) a analyzovaniu dat aj inych
biomarkerov.

Pocet — Projekty zodpovedného
rieSitela realizované v priebehu

1x medzinarodny projekt (MVTS-JRP) v pozicii zodpovedného riesitela
1x medzinarodny projekt (ERA-Net EuroNanoMed II) v pozicii riesitela
1x APVV v pozicii zodpovedného rieSitela

tie poslednych

5 rokov

3x APVV v pozicii rieSitela
2x VEGA v pozicii zodpovedného rieSitela
2x VEGA v pozicii rieSitela

09 | Celkova citovanost v SCI / ISI

WOS citacie bez autocitacii: 893 (ISl), H index 15

VV-2019-P2.3-SJ

Zakladné informacie o spoluriesitel'skej organizacii

Spoluriesitel'ska organizacia

01 | Nazov organizacie

Narodny onkologicky ustav

02 | Adresa organizacie

Klenova 1, 833 10 Bratislava

03 | ICO

00165336

04 | Pravna forma organizacie

prispevkova organizacia

05 | Sektor

Statny

06 | Platca DPH

Nie

Opravnena osoba na podpis
zmluvy v mene Ziadatela

07 Telefon

E-mail

V-2019-P2.4.1-SJ

Zoznam rieSitel'ov

01 | Zoznam zamestnancov priamo podiel'ajicich sa na rieSeni projektu

Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie ICO organizéacie Pocet hodin
samostatny ved. prac./veduci
RNDr., PhD. oddelenia 50073869 1300
RNDr., PhD. samostatny vedecky pracovnik 50073869 780
RNDr., PhD. samostatny vedecky pracovnik 50073869 780
Ing., PhD. samostatny vedecky pracovnik 50073869 1950
Mgr., PhD. samostatny ved. prac. do 35r. 50073869 780
Mgr., PhD. samostatny vedecky pracovnik 50073869 260
00165336
MUDr., PhD. chirurg/vedecky pracovnik 50073869 520
Mgr., PhD. samostatny ved. prac. do 35r. 50073869 260
RNDr., PhD. samostatny vedecky pracovnik 50073869 260
Mgr., PhD. vedecky pracovnik 50073869 390
Ing., PhD. postdoktorand 50073869 260
Ing., PhD. postdoktorand 50073869 520
Ing., PhD. postdoktorand 50073869 260
Mgr. interny doktorand 50073869 520
Mgr. Interny doktorand 50073869 1950
Bc. vedecko-technicky pracovnik 50073869 520
doc. MUDr. PhD., | prednosta/chirurg 00165336 260
MUDr., PhD. chirurg 00165336 260
MUDr., PhD. chirurg 00165336 260
MUDr. chirurg 00165336 260
MUDr., PhD. chirurg 00165336 260
MUDr., PhD. chirurg 00165336 260
MUDr. chirurg 00165336 260
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MUDr., PhD. klinicky onkoldg 00165336 260
MUDr., PhD. chirurg 00165336 260
MUDr., PhD. primar/patolog 00165336 520
V-2019-P2.4.2-SJ | Zoznam riesitelov
02 Ostatni Celkovy pocet ostatnych oséb 0
zamestnanci | Suhrnna kapacita ostatnych os6b v hodinach | 0
03 | Spolu Celkovy pocet zamestnancov 26
Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 14170

Projektovy manazér / Veduci projektu
VV-2019-P2.5-SJ (Kontaktné osoba, ak je iné ako zodpovedny riesitel, poverena $tatutarnym zéstupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)

Meno a priezvisko, Tituly

01 | Telefén

Email

Existujuca infrastruktara
3 _ _ (Opiste existujucu infrastrukturu, v ¢leneni podla jednotlivych zapojenych organizacii,
VV-2019-P2.6-SJ ktora sa bude vyuzivat pre pracu na projekte.)

BMC ma vSetku potrebnu infrastruktiru pre realizaciu projektu. Vybavenie pre pracu s bunkovymi kultdrami (laminarne boxy,
termostaty s privodom CO2, invertované mikroskopy). Nakolko planujeme vyuzitie aj fluorescenénych proteinov na znacenie
buniek, pripadne fluorescenéne znacenych protilatok, pre potreby projektu planujeme zakupenie fluorescenéného modulu
pre mikroskop ZEISS Axiovert. Bunkové laboratérium spifia kritéria II. triedy biologickej bezpeé&nosti, je schvalené pre pracu
s geneticky modifikovanymi organizmami triedy Il (vektory na baze retro/lentivirusov) a je vybavené inkubatorom pre
prepeli¢ie embrya. Institucia je vybavena fluorescenénymi a luminiscenénymi ¢itackami platni¢iek na baze fluorescencie
a luminiscencie. Uvedené pristroje boli zakupené pred viac ako 15 rokmi a ich technicka podpora je uz problematicka.
Napriek tomu, Ze sme aj ich vyuZzitim ziskali predbezné vysledky, v projekte planujeme aj pokroc€ilejSie merania a vyuZitie
komerénych testov na baze fluorescencie, luminiscencie alebo absorbancie, preto pre potreby projektu planujeme zakupit
pristroj Glomax (Promega), ktory umoznuje merania (fluorescencia, luminiscencia, absorbancia) na réznych formatoch
platni¢iek. Platforma Odyssey umozruje digitdlne snimanie western blotov a gélov. Tiez disponujeme prietokovymi
cytometrami BD FacsCantoll, a ImageStream, sorterom FacsAria, a zobrazovacim systémom IncuCyte ZOOM™ s dvomi
fluorescenénymi kanalmi umoznujucimi vyhodnotenie proliferacie a migracie buniek v realnom ¢ase. Molekularno-biologickeé
analyzy sa budu robit pomocou gPCR na pristroji BIORAD FX96 alebo AriaMX-Real Time gPCR. Epigenetické Studie
vykoname na pyrosekvenatore PyroMark Q24. Akreditovany zverinec (SK UCH 02017) je plne vybaveny pre chov
imunodeficientnych zvierat, chirurgiu na malych hlodavcoch a ma povolenie pre pracu s geneticky modifikovanymi
organizmami triedy Il. BMC SAV ma k dispozicii in vivo zobrazovaci systém na detekciu fluorescencie a luminiscencie 1VIS.
MRI zobrazovanie bude vykonané v spolupraci so Slovenskou technickou univerzitou. Analyzy na baze microarray budu
realizované formou sluzby. Odber vitalnych nadorovych tkaniv sa bude realizovat na Narodnom onkologickom Ustave,
tkanivo bude nasledne transportované do BMC. NOU disponuje kompletnym vybavenim, ktoré je potrebné pre uchovavanie
histologickych vzoriek ako aj Cerstvo zmrazeného klinického materialu.



https://www.licor.com/bio/odyssey-fc/
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klinicka relevancia
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Vecny zamer projektu

A | Vychodiskova situacia

1.Ferlay J et al. Eur J Cancer 2013, 49(6):1374-403.
2.Siegel R et al. CA Cancer J Clin 2014, 64(2):104-17.
3.
http://www.nczisk.sk/Documents/publikacie/analyticke/incidencia_z
hubnych _nadorov_2010.pdf.
4.Cremolini C et al. Nat Rev Clin Oncol 2015, 12(10):607-19.
5.Van Cutsem E et al. J Clin Oncol 2011, 29(15):2011-9.

B | Ciele projektu
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1. Durinikova E et al. BMC Cancer 2018, 18

Analyza vedeckych databaz PubMed a Web of Science potvrdila
originalitu navrhnutého projektu.

Relevantnost k oblastiam podporovanym v Vyzva ONKO, akény plan €. 5: Podpora onkologického vyskumu

C a zlepSenie dostupnosti klinickych $tudii pre pacientov, okruh 2;
danom roku Ny . s
karcindm pankreasu, kolorektalny karciném
Vysledky rieSenia projektu prispeju k identifikacii pacientov, ktori
Potencialny dooad Vami dosiahnutvch maju vysoké riziko metastatického rozsevu chemorezistentnych
D y dop y nadorovych buniek ako aj pacientov s klinicky nedetekovatelnymi

VB e MERIEIE [P metastazami. U tychto pacientov v€asna terapeuticka intervencia

mdze vyrazne zlepSit vysledok liecby.

E | Vedecko-technologicka excelentnost

Lambert AW et al. Cell 2017, 168(4):670-91.

Hu Z et al. Nat Genet 2019, 51(7):1113-22.

Kozovska Z et al. Biomed Pharmacother 2014, 68(8):911-6.
Bose D et al. Br J Cancer 2011, 105(11):1759-67.

Romano G et al. Oncotarget 2016.

Huang WS et al. PLoS One 2016, 11(9):e0159927.

Huang R et al. Mol Med Rep 2015, 12(2):2417-24.
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35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
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46.

Durinikova E et al. Cancer Gene Ther 2018.

Duan JJ et al. Int J Cancer 2016, 139(5):965-75.

Clay MR et al. Head Neck 2010, 32(9):1195-201.

Rasheed ZA et al. J Natl Cancer Inst 2010, 102(5):340-51.
Lingala S et al. Exp Mol Pathol 2010, 89(1):27-35.

Deng S et al. PLoS One 2010, 5(4):e10277.

Tanei T et al. Clin Cancer Res 2009, 15(12):4234-41.
Rahadiani N et al. Cancer Sci 2011, 102(4):903-8.

Liu DY et al. Journal of Clinical Neuroscience 2012, 19(12):1700-
5.

Li T et al. Laboratory Investigation 2010, 90(2):234-44.

Su Y et al. Cancer Epid Biomarkers Prev 2010, 19(2):327-37.
Donato LJ et al. Cancer Res 2005, 65(18):8193-9.

Shao CL et al. Clinical Cancer Research 2014, 20(15):4154-66.
Canino C et al. Oncotarget 2015, 6(14):12637-53.

Kim IG et al. Biochem Biophys Res Commun 2014, 454(3):369-
75.

Yin H et al. Experimental Cell Research 2015, 339(2):252-60.
Chen J et al. Cancer Invest 2013, 31(1):17-23.

Luo Y et al. Stem Cells 2012, 30(10):2100-13.

Golubovskaya V et al. J Can Res Clin Oncol 2015, 141(9):1613-
31

Mao P et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2013, 110(21):8644-9.
Hashemi J et al. PLoS One 2011, 6(3).

Kong B et al. Gut 2016, 65(4):647-57.

Zhang W et al. Cancer Letters 2013, 328(1):120-5.

Kim YJ et al. Int J Cancer 2013, 133(5):1135-42.

Marcato P et al. Mol Oncol 2015, 9(1):17-31.

Durinikova E et al. Bmc Cancer 2018, 18.

Kozovska Z et al. Bmc Cancer 2018, 18.

van der Waals LM et al. PLoS One 2018, 13(10).

Feng H et al. Br J Cancer 2018, 118(2):224-32.

Croker AK et al. Int J Mol Sci 2017, 18(10).

Smith AR et al. Nat Med 2017, 23(12):1399-400.
Gengenbacher N et al. Nat Rev Cancer 2017, 17(12):751-65.
DeRose YS et al. Nat Med 2011, 17(11):1514-20.

Zhang X et al. Cancer Res 2013, 73(15):4885-97.

Hidalgo M et al. Cancer Discov 2014, 4(9):998-1013.

Ribatti D. Experimental Cell Research 2014, 328(2):314-24.
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Iné realizované projekty v danej oblasti

Zodpovedny rieSitel

Cielena kombinovana terapia nadoru hrubého ¢&reva pomocou
rozvetvenych nanonosi€ov nesucich terapeuticky gén a lie€iva
(TACTICAI, MVTS-JRP, 75 000€, 2018-2021 Cielom projektu je
pripravit multifunkéné nanolieCivo na baze rozvetvenych
nanonosi¢ov, otestovat udcinnost a bezpelnost terapie
kombinujucej chemoterapiu, epigenetické lie€ivo a terapeuticky
gén. V prvom roku rieSenia =zahraniCny partner pripravil
dendrimér, naSe pracovisko charakterizovalo modelové bunkové
linie vhodné pre testovanie u€innosti a pripravilo terapeuticky
plazmid, ktory bude spolu s ostatnymi molekulami konjugovany
na denrimér.

Zodpovedny rieSitel

Mechanizmy interakcii a U€inku terapie pomocou mezenchymovych
stromalnych buniek exprimujucich gény konvertujuce predlie€ivo na
nadorové kmefiové bunky APVV 00-52-12, 170 000€, 2013-2017
Potvrdili sme, Ze dva systémy génovej terapie sprostredkovanej
mezenchymovymi stromalnymi bunkami (MSC), ktoré pdsobia
synergicky, dokazu prelomit’ Ciasto¢nu rezistenciu voci jednotlivym
systtmom ainhibovat metastatické ochorenie. Na modeli
metastatického melanému sme demonstrovali silny terapeuticky
potencial systému CD:UPRT/MSC/5-FC, ktory sa prejavil
dlhodobym prezivanim bez ochorenia. Na druhej strane sme na
modeli chemorezistentného kolorektélneho karcindbmu poukazali na
limitacie terapie pomocou MSC konvertujucich predlieCivo -
chemorezistencia negativne ovplyvnila u€innost. Poukazali sme na
vztah medzi chemorezistenciou a agresivnym fenotypom
nadorovych buniek. Ako prvi sme opisali ulohu ALDH1A3 v
chemorezistencii kolorektalneho kacinédmu. Pripravili sme
spontanne metastaticki bunkovu liniu, ktord je cennym
modelom na Stadium nadorovej biolégie a procesu
metastazovania. Demonstrovali sme pleiotropny ucinok MSC sa
nadoroveé bunky. Pozorovali sme podporny efekt (zvySenie invazivity,
vplyv na metastaticky potencial, expresia génov spojena
s agresivnym fenotypom nadorovych buniek) ako aj inhibi¢ny efekt
(inhibicia migracie, neschopnost tvorby kolonosfér a spomalenie
proliferacie) v zavislosti od typu nadorovych buniek.

Zodpovedny rieSitel

Cytotoxicky efekt geneticky modifikovanych mezenchymovych
stromalnych buniek na ludské chemorezistentné nadorové bunky a
na bunky so znakmi nadorovych kmenovych buniek VEGA
2/0171/13, 25 463€, 2013-2016 Vysledky rieSenia projektu poukazali
na aspekty ucinnosti génovej terapie pomocou MSC. V sucasnosti uz
prebiehaju klinické Studie vyuzivajuce MSC v lieCbe onkologickych
ochoreni. Dokazali sme, Ze chemorezistencia mdze negativne
ovplyvnit' u&innost génovej terapie. Tato skuto&nost by mala byt
zohladfiovana pri definovani vstupnych kritérii pre pacientov
lieCenych v ramci klinickych Studii. Zaverecné hodnotenie komisiou:
Projekt dosiahol vyznamny vysledok/Uspesné ukond&enie rieSenia
projektu a dosiahnutie vynikajucich vysledkov/ Projekt bol rieSeny na
velmi dobrej Urovni. Vysledkom je 8 vedeckych &lankov v plnom
rozsahu. Vysledky maju potencial byt aplikované v lieCbe
onkologickych choréb.

Riesitel/Zodpovedny riesitel v poslednom roku
Uloha stresovej odpovede mezenchymovych stromalnych buniek v
rezistencii ludskych nadorovych buniek na lie€bu VEGA 02/087/15,




v

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2019 Vyskum a vyvoj
(ONKO)

2015-2018, 40 849€ Potvrdili sme, Ze aj napriek relativnej rezistencii
MSC po pbsobeni cisplatiny reaguju sekreCnym fenotypom
asociovanym so senescenciou, ktory prispieva ku zvySeniu markerov
CSC a chemorezistencii susednych nadorovych buniek in vitro aj in
vivo. Popisali sme vyrazné zmeny nielen vo fosforylacii
intracelularnych kinaz RSK1/2/3 a WNK1, ale aj aktivaciu
transkripénych faktorov p53 and c-Jun v MSC ovplyvnenych Cis-Pt.
Cisplatina tiez indukovala zmeny v expresii proapoptotickych aj
antiapoptickych proteinov v . MSC a zvysila sekréciu cytokinov
CXCL1, IL-6, IL-8, CCL2 a MIF. Po priamej kokultivacii cisplatinou
ovplyvnenych MSC a nadorovych buniek odvodenych z karcindmu
prsnika MCF7 sme u buniek MCF7 pozorovali vyrazné zvysenie
expresie génov VEGFA, CDK2, GRB7 a zniZenie expresie génov
NME1, MUC1, BRCA1l, CDKN2A, BIRC5, MYC, SERPINEL,
NOTCH1 a XBP1.

Zodpovedny rieSitel

Xenografty a organoidy odvodené od primarnych nadorovych tkaniv
ako nastroj pre vyskum klinicky relevantnych otadzok Finanény dar
Ligy proti rakovine, 2018, 10 000€ Optimalizovali sme podmienky
izolacie a kultivacie nadorovych buniek ziskanych od pacientov
podstupujucich chirurgicki resekciu kolorektalneho karcindmu in
vitro a in vivo. Vytvorili sme zaklad biobanky vitalnych nadorovych
buniek odvodenych od primarnych nadorovych tkaniv.

Zodpovedny rieSitel (BMC je koordinatorom projektu)
Riesitel zodpovedny za €iastkovu ulohu

Inovativne nanolie€iva: Nova kombinacia epigenetickych a
nadorovych kmerovych buniek u rakoviny prsnika inovativhou
kombinaciou epigenetickej lie€by, chemoterapie a génovej terapie
(INNOCENT) ERA-Net EuroNanoMed II, 1 250 418 €, 2016-2019
Cielom projektu je vyvinut inovativne multifunk&né nanolieciva, ktoré
pomdzu prekonat nizku ucinnost’ lieCby u pacientok s nadorom
prsnika. Navrhnuty systém integruje diagnostické a terapeutické
funkcie vramci jedinej nanostruktury. Zahffia v sebe Styri hlavné
komponenty: 1) schopnost selektivneho zacielenia; 2) diagnosticku
zobrazovaciu pomdcku, ktora sluzZi na lokalizaciu maligneho nadoru
a jeho mikro- alebo makrometastaz (anorganické nanokrystély); 3)
cytotoxické lie€ivo (doxorubicin); a4) chemosenzitizujucu latku
(decitabin spolu s aktivanym enzymom) vyuZivajucu génovu terapiu
a epigeneticky pristup. Anorganické nanokrystaly ukryté v nanonosici
umoznia neinvazivne zobrazenie biodistribucie v redlnom dcase
a akumulaciu v nadorovom tkanive a umoznia monitorovat’ odpoved
pacienta na lieCbu.

Zodpovedny rieSitel Vv pozicii rieSitela

Uloha CA IX v adaptécii na nadorové mikroprostredie a v rezistencii
na protinadorovu terapiu: molekuldrne mechanizmy a klinické
implikacie. APVV, 249 938€, 2016-2020 Identifikovali sme viacero
potencialnych markerov korelujucich so zvySenim tumorigenicity
nadorovych buniek pésobenim inhibitorov drahy c-Met/HGF. Zistili
sme, ze jednotlivé inhibitory maju na nadorové bunky rozdielny
ucinok. U buniek ovplyvnenych SU11274 sme pozorovali zvySenu
expresiu markerov kmenovych buniek neuroektodermalneho pévodu
(nestin a musashi-1). Rovnako sme zistili zvy3enu fosforylaciu
transkripEného aktivatora STAT3. Na in vivo modeli sme potvrdili
zvySeny tumorigénny potencial nadorovych buniek. SU11274
indukuje  zmeny metabolizmu hypermetastatickych  buniek
odvodenych od maligneho melanému.

Zodpovedny rieSitel od r. 2019 Vv pozicii rieSitela
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Mechanizmus tolerancie indukovanej mezenchymovymi stromalnymi
bunkami vod&i protinadorovej lie€be a cielend terapeuticka intervencia
v_nadorovych bunkach karcindmu prsnika. APVV APVV-16-0178,
231 600€, 2017-2021 Zistili sme, ZzZe liekova rezistencia
sprostredkovana  solubilnymi faktormi je navodena stimulaciou
signalnych drah Ras/Raf/MEK/ERK1/2 a PI3K/AKT. Napriklad TGFp
indukuje v bunkach karcinomu prsnika epitelovo-mezenchymovy
prechod a spolu so zvySenim transkripcie ABCT génov a podporou
populacie nadorovych kmenovych buniek vedie ku rezistencii na
docetaxel. Neutralizacia interleukinov IL-6 a IL-8, CiastoCne dokazala
zvratit rezistenciu na paklitaxel a doxorubicin v rezistentnych
variantoch buniek MCF7. ZniZenie hladiny IL-8 viedlo k zvySeniu
hladiny CDK inhibitora p27, znizeniu cyklinu D1, redukcii
fosforylovanej kindzy Akt, aktivity NF-kB a zvySeniu chemosenzitivity
na docetaxel v bunkdch MDA-MB-231. Spektrum mollekul, ktoré su
sekretované MSC sa vyrazne meni pdsobenim lie€iv aj napriek tomu,
Zze samotné MSC neodpovedaju na tieto lieCiva zvySenou apoptézou
alebo znizenim viability. Vo viacerych pracach je schopnost MSC
modifikovat odpoved na chemoterapeutikd asociovana so
signalizaciou cez receptory CXCR2 a CXRC3. Nase vysledky
naznacuju aj zapojenie CXCR1 receptora.. Pokracujeme stanovenim
kfu€ovych molekularnych drah v MSC, ktoré sprostredkuju
chemoprotektivny efekt, nakolko ich ovplyvnenim by bolo mozné
zvysit ucinnost chemoterapie.

Zodpovedny riesitel Vv pozicii rieSitela

Identifikdcia a validacia signalnych drah asociovanych s cirkulujucimi
nadorovymi bunkami pri karcinédme prsnika APVV APVV-16-0010 ,
2017-2021, 249 624€ Pokratujeme odvodenim vhodného
diseminujuceho variantu bunkovej linie NLR-JIMT. DoterajSie
analyzy ukazali schopnost tychto buniek velmi efektivne kolonizovat
pluca po intraven6znom podani Na zaklade predbeznych vysledkov
vznikla potreba vytvorenia experimentalneho modelu pre podtyp
Luminal A. Budeme sa venovat aj hfadaniu a testovaniu novych
terapeutickych ciefov (CDK4/6, PIK3C) a analyzovaniu dat aj inych
biomarkerov.

K | Analyza rizik

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko k
otazke duSevného vlastnictva

Prvoradym cielom projektu je zlepSit manazment pacientov trpiacich
CRC. Charakter a inovativnost projektu davaju predpoklad vzniku
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predmetov dusevného vlastnictva. V pripade potreby kontaktujeme
Kancelariu pre transfer technolégii SAV, ktora poskytne
sucinnost.

M | Informovanost

Vysledky zverejnime formou posterov a prednaSok na domacich
a zahrani¢nych konferenciach (2 zahrani¢né prispevky ro¢ne, napr.
konferencia Metastasis Seed and Soil). Okrem prac v zahrani¢nych
impaktovanych c&asopisoch budeme vysledky zverejfiovat aj
v domacich ¢asopisoch (Onkolégia). Riesitelia sa pravidelne aktivne
zUCastAiuju podujati ako su Bratislavské onkologické dni a Dni
mladych onkolégov. Aj tu budeme prezentovat’ vysledky projektu.
Riesitelia su takisto zapojeni do vyucby pregradualnych Studentov.
Zistenia zaradime do prednasok. Priebezne budeme vysledky
prezentovat aj na seminaroch Biomedicinskeho centra SAV
a Narodného onkologického ustavu. BMC v spolupraci s Nadaciou
vyskum rakoviny organizuje podujatie Vedecké dielne urené pre
Studentov gymnazii a strednych 8kdl. Spolu s podujatim Dni SAV
a Den otvorenych dveri je to vynikajuci priestor na prezentaciu
projektu laickej verejnosti.

VV-2019-R-EK-SJ

V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou
(stanovisko, ak relevantné)

Projekt sa bude realizovat’ (rovhako ako uz boli ziskané predbezné vysledky) na zaklade suhlasného stanoviska
Etickej komisie Narodného onkologického ustavu (Studia Biomarkery vybranych malignit, GIT01) na zaklade
informovaného suhlasu pacienta. V dostatoénom predstihu pred skonéenim platnosti schvalenia uvedenej studie
bude pripraveny novy navrh, ktory bude predlozeny EK NOU. Experimenty na animalnych modeloch budu
prebiehat’ v schvalenom zariadeni Biomedicinskeho centra SAV — Zverinec pre imunodeficientné mysi SK UCH
02017. Pilotna studia prebehla na zaklade projektu schvaleného Statnou veterinarnou a potravinovou spravou SR
R0-207/18-221/3. EK BMC a nasledne SVPS SR bude predlozeny projekt, na zaklade ktorého budu prebiehat’ d'alsie
experimenty potrebné pre rieSenie navrhnutého projektu.
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Biomedicinske centrum SAV

Nazov projektu

Markery prekryvajluce chemorezistenciu a
metastazovanie kolorektalneho karcinému ulohal
aldehyddehydrogenazy a jej klinicka relevancia

Zodpovedny rieSitel

Akronym projektu

CAScADE

Sledované obdobie

2019-2021

2019 2020 2021
z toho ztoho ztoho
ill(or!(f)':(n'i o Vydavky | VYAaVKy20 |\, tne Vydavk Vydavky zo |\ cine Vydavk Vydavky zo
asl 'v aC|a' Polozka ydavity Statneho astne Predpokladana Specifikacia polozky ydavity Statneho astne Predpokladana Specifikacia polozky ycavity statneho Vlastné zdroje Predpokladana Specifikacia polozky
rozpoctovej celkom » zdroje celkom . zdroje celkom «
gt s rozpoctu rozpoctu rozpoctu
klasifikacie
600 Bezné vydavky
610 000 Mzdy 5 953,00 € 5 953,00 € 35 715,00 € 35 715,00 € 35 715,00 € 35 715,00 €
620 000 Povinné odvody 2 074,00 € 2 074,00 € 12 448,00 € 12 448,00 € 12 448,00 € 12 448,00 €
Osobné vydavky spolu 8 027,00 € 0,00 € 8 027,00 € 48 163,00 € 0,00 € 48 163,00 € 48 163,00 € 0,00 € 48 163,00 €
631 Cestovné nahrady
631 002 Cestovné nahrady zahraniéné 1.000,00 € 1.000,00 € Aktivna Ucast na vedeckej konferencii v ramci 1.000,00 € 1.000,00 € Aktivna ucast na vedeckej konferencii v ramci
Eurépy (2 Elenovia vyskumného timu) Europy (2 Elenovia vyskumného timu)
Energie, voda
632 a telekomunikacie
632 001 Energie 2 648,00 € 2 648,00 € naklady na prevadzku aspojené s rieSenim projektu 2 080,00 € 2 080,00 € |néklady na prevadzku aspojené s rieSenim projektu 2 131,00 € 2 131,00 € Inéklady na prevadzku aspojené s rieSenim projektL
633 Material
. . . . . 3D trepacka na premyvanie a inkubaciu membran a
633 004 Prevadzkové stroje a zariadenia 1 350,00 € 1 350,00 € gélov (elektroforéza a western blotting)
633 006 V&eobecny material 500,00 € 500,00 € spotrebnj Iavt)qrvatérny material (skimavky, 1 800,00 € 1 800,00 € spotrebny Iavt)qrvatérny material (skimavky, 1 700,00 € 1700,00 € s.potrebny' Ia?qrvatc’)rny material (skumavky,
pipetovacie Spicky) pipetovacie Spicky) pipetovacie $picky)
odberové sety na nadorové tkanivo (250€);
kultivacné prostredia pre bunkové kultury, plast na odberové sety na nadorové tkanivo (250€);
. . . . i kultivaciu a uchovavanie buniek (1150€); Specialne kultivacné prostredia pre bunkové kultury, plast na
Eﬁﬁﬁfgfesfgs?feg.aadgﬁgﬁfmlokﬂtﬁff)p ast na rastové faktory a zlozky kultivaénych médii pre 3D kultivaciu a uchovavanie buniek (1649€);
kultivaciu a uchovavanie buniek (500€); é’peciélne kultiva’pie (.EGF, FQF, B27) a organoidy épegiélne rastové fakFory a zlozky kultivaénych
rastové faktory a zlozky kultivagnych m’édii ore 3D (galunisertib, noggin, Y-27632, N-2 supplement, N medii pre 3D kultllvéc.|e (EGF,. FGF, B27) a
kultivacie (EGF, FGF, B27) a organoidy acetyl-L-cysteine, MACS NeuroBrew-21 w/o vitamin organoidy (galunisertib, noggin, Y-27632, N-2
(galunisertib nc;ggin ’Y-27632 N-2 supplement, N- A, Cultrex-PathClear-reduced growth factor BME) supplement, N-acetyI-L-c_ystelne, MACS
acetyI-L-cyst,eine MACS Neurc,)BreW—Zl wlo vita{min (2000€)_; sUpravy na izolaciu DNA a RNA, primery, NeuroBrew-21 w/o vitamin A, Cultrex-PathClear-
A CuItrex-PathCiear-reduced growth factor BME) nukleotidy, plast pre PCR a qPCR, -redl{C(.ed growth factor BME) (3000€); .SUpravy na
(1000€); stpravy na izolaciu DNA a RNA, primery, pyrose.kvenoyani’e.(29.05€)5 lfomerénlé.supravy na izolaciu DNA a RNA, primery, Twulfleotlc.iy, plast
633 007 Specialny material 4560,00€ | 4560,00€ nukleotidy, plast pre PCR a gPCR (500€); 19320,00€ | 1492500€ gf;fgg:ﬁo'[x'gfg:fe'f f'(;‘s‘gzk'l‘r’]';yzof‘;ht:'&e ontest | 18270.00€ | 15619,00€ ng;iiﬁ(: ng;?nF: jﬁgggﬁ(’);ﬁfgg";g o @
ﬁovrgzzlci?ye Z:ﬁ;az\g ';?O‘igge;‘g\‘jypg?g;f;Z';en et podra druhu 300-600€) (2100€); sterilné krmivo a anestézia, analgetika, chirurgicky material,

i ’ ’ : podstielka pre imunodeficientné mysi, filtre, dezinfekcia, filtre do IVC technoldgii (3000€);
polc/ila druhlu ﬁ00_600€).(7:352i)€’ ESM e anestézia, analgetika, chirurgicky material (1000€); material na histoloégiu a imunohistochémiu
gﬁpfgﬁ:‘ﬁi‘;g&gﬁoﬁft&;éwo a);k l:f:;\'/?(;”a(‘z cadly) chovna kolénia SCIDbg alebo NSG mysi na vratane protilatok (1000€): material na model
(400€); Aldefluor a Specilne reagencie pre obnovenie vlastného chovu (2000€); material na chorioalantoickej membrany, prepeli€ie vajicka

. T : i model chorioalantoickej membrany, prepelicie (400€); ECM gel/extracelularna matrix (820€);
pr|etol_<ovu cyFometnu (4.50€); skur_navky a roztoky vajiCka (400€); ECM gel/extracelularna matrix Aldefluor a reagencie pre prietokovu cytometriu
pre prietokovu cytometriu (kompatibilne s (820€); farmakologické inhibitory (500€); protilatky (400€); farmakologické inhibitory (500€):
cytometrami BD) (50€) a reagencie na western bloting (1000€); disociatna protildtky (1000€); disociaCna sUprava na

suprava na nadorové tkanivo a skumavky (2 nadorové tkanivo a skimavky (2 balenia) (800€)
balenia) (800€)
633 010 Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky 50,00 € 50,00 € ochranné odevy a obuv prevaZzne do zverinca 70,00 € 70,00 € ochranné odevy a obuv prevaZzne do zverinca
FCS Express - softwér na vyhodnocovanie dat z
633 013 Softvér 680,00 € 680,00 € prietokovej cytometrie, prenosna verzia na "dongle
nosici"
637 Sluzby
637 005 Speciaine sluby 7 000,00 € 7 000,00 € Mjcroarray (Platforma Agilent, do 7000 ciefovych 7 000,00 € 7 000,00 € Mjcroarray (Platforma Agilent, do 7000 ciefovych
génov/vzorka, 1 sada) génov/vzorka, 1 sada)
637 012 Poplatky a odvody 1 500,00 € 1 500,00 € néklad;: §pojer.1é s uverejnepirp .vysledkov v "open 3.000,00 € 3.000,00 € néklad): §pojer?é s uverejnepir:n .vysledkov v "open
access" ¢asopisoch (1 publikacia) access" ¢asopisoch (2 publikacie)
700 Kapitalové vydavky
GloMax® Discover System (33 468€ - celkova suma, v
ramci navrhovaného projektu Ziadame o 2/3 ceny);
713 005 Nakup Specialnych strojov a zariadeni 29 400,00 € 29 400,00 € 0,00 € fluorescencny modul k invertovanému mikroskopu ZEISS
Axiovert Altenativa so 120W metalhalidovym externym
zdrojom) a 3 filtrovymi sadami (10686€)
Tovary a sluzby spolu 37 838,00 € 37 838,00 € 0,00 € 29 725,00 € 29 725,00 € 0,00 € 30 450,00 € 30 450,00 € 0,00 €
Vydavky celkom | 4586500€ | 3783800€ | 8027,00€ | | 77888,00€ 2972500€ | 48163,00€ | 78613,00€ | 30450,00€ | 48163,00€ |




	Zmluva
	3.1.A
	3.1.B
	3.2 

