Poskytovatel
nazov

sidlo

1CO
DIC
konajuci

v zastlpeni’

nazov:

sidlo:
1CO:
DIC:

‘konajuci:

ITMS kéd Projektu: 26220220032

S
, >l
Agentura "i Operatny program :'r
Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a $portu SR 3 VSKuMavvol b :
v 4 ’ ST e Eurépska tinia
pre strukturalne fondy EU 3L g o0t ot 1o

DODATOK C.5 K ZMLUVE O POSKYTNUTI NENAVRATNEHO

FINANCNEHO PRISPEVKU

uzatvoreny v zmysle § 269 ods. 2 zdkona ¢. 513/1991 Zb. Obchodny zékonnik v zneni
neskorsich predpisov , v zmysle § 20 ods. 2 zdkona ¢. 523/2004 Z. z. o rozpoc¢tovych

pravidlach verejnej spravy a o zmene a doplneni niektorych zakonov a v zmysle zdkona
¢. 528/2008 Z. z o pomoci a podpore poskytovanej z fondov Eurdpskeho spoloéenstva

CiSLO ZMLUVY: 014/2009/2.2/0PVaV

Tento Dodatok k Zmluve o poskytnuti nenavratného finanéného prispevku, registraéné Gislo
Dodatku 014/2009/2.2/0OPVaV/D05 (d’alej len ,,Dodatok®) je uzatvoreny v zmysle ¢lanku 8
bod 1 VZP medzi zmluvnymi stranami:

: Ministerstvo Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu Slovenskej republiky
: Stromova 1, 813 30 Bratislava

Slovenska republika

: 00164381
: 2020798725

: Ing. Eugen Jurzyca

Agentira Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a $portu SR pre
Strukturdlne fondy EU

Hanulova 5/B, 841 01 Bratislava
31819494

2022295539

Ing. Alexandra Drgova

na zéklade splnomocnenia zo diia 13.12. 2007

(d’alej len ,,Poskytovatel)

Prijimatel’

nazov :

Ustav materialového vyskumu Slovenskej akadémie vied

. Vyplni sa v pripade, ak zmluvu uzatvara sprostredkovatel’sky organ pri riadiacom orgéne, ktory kona v mene riadiaceho organu
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sidlo : Watsonova 47, 040 01 KoSice
zapisany v : zriadeny podla §21 zédkona NR SR ¢. 523/2004 Z. z. a §§ 10 a 15
zakona NR SR ¢&. 133/2002 Z. z. o Slovenskej akadémii vied
konajuci : RNDr. Peter Seve, PhD.
ICO : 00166804
DIC: 2020762623
banka:
¢islo utu (vratane predc¢islia) a kod banky
zhlohové-platby:®  a)
b)
predfinancovanie:> a)
b)
refundécia;* a)

(d’alej len ,,Prijimatel™)

(d'aley aj ,,Zmluvné strany*)

Clanok 1

Poskytovatel’ a Prijimatel’ sa dohodli na zmenach Zmluvy o poskytnuti nenavratného
finanCného prispevku €. 014/2009/2.2/0PVaV (d’alej len ,,Zmluva®), kéd ITMS Projektu
26220220032 v zneni Dodatku €. 1 — registracné ¢&islo Dodatku 014/2009/2.2/0PVaV/D01,
Dodatku ¢. 2 — registracné cislo Dodatku 014/2009/2.2/0PVaV/D02, Dodatku & 3 —
registratné ¢islo Dodatku 014/2009/2.2/0PVaV/D03, Dodatku &. 4 — registraéné <&islo
Dodatku 014/2009/2.2/0PVaV/D04, uvedenych v ¢lanku 2 tohto Dodatku.

Clanok 2

(1) YV prilohe ¢. 2 Zmluvy ,,Predmet podpory NFP* sa tabulka ,,éasovjf ramec realizacie
Projektu™ nahrddza novou tabul’kou ,,Casovy ramec realizacie Projektu®.

Nova tabul’ka je prilohou €. 1 k Dodatku ¢&. 5.
Priloha €. 1 k Dodatku €. 5 sa stdva neoddelite'nou stéast’ou Zmluvy.

(2) Priloha ¢. 5 Zmluvy ,,PrehPad aktivit projektu® sa nahradza novou prilohou ,,Prehl’ad
aktivit projektu®.

Novy podrobny popis aktivit projektu je prilohou ¢. 2 k Dodatku &. 5.

Priloha €. 2 k Dodatku €. 5 sa stdva neoddelitel'nou sti¢ast'ou Zmluvy.

2 .

~ Ak sa nehodi, pre¢iarknite
> Ak sa nehodi, preciarknite
* Ak sa nehodi, prediarknite
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(3) Priloha & 7 Zmluvy - ,,Zmluva o partnerstve® sa meni na zéklade Dodatkuy &. 4
k Zmluve o partnerstve, ktory tvori prilohu tohto Dodatku.

Dodatok €. 4 k Zmluve o partnerstve sa stdva neoddelite’nou stéast’ou Zmluvy.

Clanok 3

(1) Pre tcéely tohto Dodatku sa vieobecné zmluvné podmienky oznaduju ako ,,VZP®
Zmluva o poskytnuti NFP bez VZP aostatnych priloh sa oznacuje ako ,Zmluva

0 poskytnuti NFP* a zmluva o poskytnuti NFP, VZP a ostatné prilohy sa oznacuje ako
. Zmluva“.

(2) Zmluvné strany vyhlasuji, Ze si text tohto Dodatku riadne a désledne precitali, jeho
obsahu a pravnym uc¢inkom z neho vyplyvajtcich porozumeli. Ich zmluvné prejavy su
dostatoCne jasné, urcité a zrozumitelné, vyjadrujuce ich slobodni a va¥nu véolu.

Podpisujiice osoby st opravnené k podpisu tohto Dodatku a na znak sthlasu ho
podpisali.

(3) Tento Dodatok je vyhotoveny v 4 rovnopisoch, pri¢om po podpise Dodatku si Prijimatel’
ponechava 1 rovnopis a 3 rovnopisy dostane Poskytovatel’.

ﬁ (4) Tento Dodatok nadobida platnost a G&innost diom dorudenia Dodatku
Poskytovatel'ovi. V pripade sporu medzi zmluvnymi stranami sa bude postupovat’ podla
% rovnopisu tohto Dodatku uloZeného u Poskytovatela.
(5) Tento Dodatok sa stdva neoddelitel'nou studastou Zmluvy.
Za Poskytovatel'a v Bratislave, dita: /7 o -C0O 77 Sk 2§
| & ’ ' Agentira Ministerstva Skolstve valy, viskumu 2 Spory

Slovenske] republiiy pre s sidine fondy EU
- X . i F I 1 l':--w- va
i, 841 0 aralisia
Hanulova o/ 'y

SN

Podpis: S e—"
Meno a pri@co Statutdrneho organu/zéstupew’ Poskytovatel’a

Ing. Alexandra Drgova
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Prilohy:
Priloha &.1 Casovy ramec realizacie Projektu
Priloha &.2 Prehlad aktivit projektu

Priloha &.3 Dodatok &. 4 k Zmluve o partnerstve
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Priloha &. 1 k Dodatku €. 5

o
B

Casovy ramec realizacie Projektu

Nazov aktivity Ly " | Zaciatok realizacie aktivity (MM/RRRR) | Ukonenie realizécie aklivity
' o e MEET (MM/RRRR)

Hlavné a‘ktiVity (max. 100 znakov pre
kazd{ aktivitu) :

1.1 Priprava biomaterilov
s vysokoporovitou a vlaknitou 01/2010 08/2010
mikroStrukidrou

1.2 Naockovanie substratov kmefiovymi
bunkami 02/2010 01/2011

1.3 Analyza adhezivity, Zivotaschopnosti,
ALP aktivity buniek na porovitych 02/2010 1212010
vlaknitych systémov in-vitro

1.4, Uréenie vplyvu BMP na aktivitu
kmeriovych buniek na porovitych a 05/2010 01/2011
vlaknitych systémov in-vitro

2.1, Vykonanie zvieracieho in-vivo
experimentu s optimaine pripravenymi 08/2010 1212010
porovitymi a viaknitymi implantatmi

2.2. Vyhodnotenie animaineho

experimentu zamerané na biologicku 08/2010 03/2011
g integréciu a biokompatibilitu

3.1, Priprava biomaterialov

s nanokrystalickou mikro$truktirou 01/2011 06/2011
' 3.2. Postidenie vyuzitia kalcium
fosfatovych biocementov ako substratov 03/2011 09/2011

kmeilovych buniek

2‘3. Naqckovanle substratov kmenovymi 02/2011 1112011

unkami
3.4. Analyza adhezivity a
Zivotaschopnosti, ALP aktivity buniek v 02/2011 10/2011

nanokrystalickych systémov in-vitro

3.5. Urgenie vplyvu BMP na biologicku
aktivitu kmefovych buniek 05/2011 11/2011
nanokrystalickych systémov in-vitro

4.1, Vykonanie zvieracieho in-vivo
experimentu s nano-kryStalickymi 08/2011 122011
implantatmi a biocementami

===y

4.2. Vyhodnotenie animalneho

experimentu zamerané na biologick 0972011 03/2012
integraciu a biokompatibilitu

Podporné aktivity
Riadenie projektu 01/2010 03/2012
Publicita a informovanost 01/2010 03/2012
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Priloha ¢. 2 Dodatku €. 5 k Zmluve o poskytnuti NFP

PREHIAD AKTIVIT PROJEKTU
[ Harmonogram realizicie projektu

Cislo a Nazov aktivity Zaciatok realizdcie aktivity Ukoncenie realizacie aktivity
(Stvrtrok/rok) (Styrtrok/rok)
Aktivita 1.1 Priprava
biomateridlov /2010 111/2010
s vysokopdrovitou a
vlaknitou mikro§truktirou
Aktivita 1.2 Naockovanie
substratov kmetiovymi 1/2010 172011

bunkami

Aktivita 1.3 Analyza
adhezivity, Zivotaschopnosti,
ALP aktivity buniek na 1/2010 1v/2010
pérovitych vlaknitych
systémov in-vitro

Aktivita 1.4 Uréenie vplyvu
BMP na aktivitu kmetiovych
buniek na pdérovitych a
vldknitych systémov in-vitro
Aktivita 2.1 Vykonanie
zvieracieho in-vivo
experimentu s optimalne 111/2010 Iv/2010
pripravenymi porovitymi

a vlaknitymi implantatmi
Aktivita 2.2 Vyhodnotenie
animéalneho experimentu
zamerané na biologicku
integraciu a biokompatibilitu.
Aktivita 3.1 Priprava
biomateridlov

s nanokrystalickou
mikro§truktirou

Aktivita 3.2 Postdenie
vyuZzitia kalcium fosfatovych
biocementov ako substratov
kmetiovych buniek

Aktivita 3.3 Naockovanie
substratov kmeniovymi /2011 IV/2011
bunkami

Aktivita 3.4 Analyza
adhezivity a
zw.ot'aschoppostl, ALP 12011 IV/2011
aktivity buniek v
nanokrystalickych systémov
in-vitro

Aktivita 3.5 UrCenie vplyvu 11/2011 IV/2011

112010 172011

11172010 172011

172011 1172011

172011 ® /2011
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BMP na biologickt aktivitu
kmeniovych buniek
nanokry$talickych systémov
in-vitro

Aktivita 4.1 Vykonanie
zvieracieho in-vivo

experimentu s nano- 111/2011 IV/2011
krystalickymi implantatmi a
biocementami
Aktivita 4.2 Vyhodnotenie
ammalne,ho ex‘perm'len%u /2011 12012
zamerané na biologicku
integraciu a biokompatibilitu

Podporné aktivity
Riadenie projektu 1/2010 172012
Publicita a informovanost’ 172010 1/2012

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nézov aktivity

Aktivita & 1.1 Priprava biomateridlov s vysokopérovitou a
vléknitou mikroStrukttirou

Ciel’ aktivity

Pripravit’ biomaterialy s vysokopdrovitou a vlaknitou
mikro§trukturou ako substratov kmeniovych buniek

Termin realizacie aktivity
(Stvrtrok/rok)

1/2010- 111/2010

Opis aktivity

Pripravia sa biomateridly s vysokopdrovitou a vlaknitou
mikroStruktarou .

Cinnosti:
o Syntéza praskovych kalcium fosfatové prekurzorov
(hydroxyapatit)

e Priprava kompozitu kalcium fosfat-biopolymérom
zabezpecujuci vlaknity charakter mikro§truktary
o Tvorba poZadovanej mikroStruktury lyofilizaciou
a spekanim
o Analyza mikroStruktiry biomaterialov, fazova
analyza, IC sgektmskopla DSC, TG analyza,
fluorimetrick4 chemicka analyza degradacie kalcium
fosfatov a biopolymérov
e Analyza mechanickych vlastnosti a pdérovitosti
Na splnenie aktivity priamo nadvdzuje aktivita 1.2
a aktivity st navzajom previazané.

Metodoloégia aktivity

Praskové kalcium fosfatové prekurzory budd pripravené
chemickou syntézou anésledne budt vyuZité na pripravu
kompozitu v spojeni s biopolymérom. Ziskany systém bude
lyofilizaciou transformovany do pdrovitej a vlaknitej formy
pozadovaného tvaru. Spevnenie biomateridlu moéze byt
dodatoCne realizované spekanim kompozitu. Biomaterialy
budi dalej analyzované S$tandardnymi chemickymi a

2
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fyzikalno-chemickymi postupmi na UMV SAV s vyuZitim
elektrénovej mikroskopie, UVVIS a IC spektroskopie, RTG
difrak&nej analyzy, DSC a TG analyzy, fluorimetrie, urCenim
§pecifického  povrchu, porovitosti  a prevedenim
mechanickych skusok. Uvedeny postup vyuZije poznatky
ziskané podas vyskumu avyvoja biomateridlov na UMV
SAV (vid” podany patent), pri¢om budd vyvinuté aj nové
postupy a biomaterialy.

Vystupy (vysledky) aktivity

Pérovity substrat s vldknitou mikrogtruktirou pozadovaného
tvaru a pevnosti. Vystup bude priamo aplikovatelny na
splnenie aktivit 1.2,1.3,1.4a2.1,2.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢ 1.2 Naockovanie substratov kmefiovymi
bunkami

Ciel aktivity

Nao&kovat’ pripravené biomaterialy s vldknitou vysoko-
pérovitou mikro§truktirou kmefiovymi bunkami

Termin realizacie aktivity
(8tvrt'rok/rok)

1/2010- 1/2011

Opis aktivity

Pripravia sa implantaty s vysokopoérovitou a vidknitou
mikro§truktirou na in-vitro a in-vivo testy.
e Nakup kmetiovych buniek
e Naockovanie a kultivacia kmeniovych buniek na
pripravenych substratoch v Standardnych bazalnych
alebo osteogenickych médiach vo vybranych ¢asoch

Na splnenie aktivity priamo nadvdzuje aktivita 1.3. a 1.4.
a aktivity st navzajom previazané.

Metodologia aktivity

Na kultivaciu a diferencidciu kmeiiovych buniek obobranych
z experimentalnych zvierat budu aplikované Standardné
mikrobiologické postupy kultivacie bunkovych kultir
zahffiajtice inkubéciu v kultivaénom médiu po¢as vynranych
gasovych intervaloch vo fyziologicky blizkych podmienkach.

Vystupy (vysledky) aktivity

Pérovity substrat s vlakmitou mikro$truktirou s nanesenymi
biologicky aktivnymi kmetiovymi bunkami. Vystup bude
priamo aplikovatelny na splnenie aktivit 1.2,1.3,1.4 a 2.1,
2.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢ 1.3 Analyza adhezivity, Zivotaschopnosti, ALP
aktivity buniek na pérovitych vlaknitych systémov in-vitro

Ciel aktivity

Charakterizacia biologickej aktivity kmenovych buniek
nanesenych na pripravené substraty.
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Termin realizacie aktivity
(§tvrtrok/rok)

1/2010- IV/2010

Opis aktivity

Charakterizuju sa implantaty z hladiska biologickej aktivity
nanesenych kmefiovych buniek.

e Analyza adhezivity kmetiovych buniek
k pripravenému biomaterialu $tatistickou metoédou po
kratkodobej kultivacii in-vitro

e Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivacii in-vitro metddou MTT (ELISA testy)

o Charakterizacia osteogenickej aktivity
diferencovanych kmenovych buniek po kultivacii in-
vitro testovanim ALP aktivity (ELISA testy)

e Morfologické analyza diferencovanych buniek
fluorescencnou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia a hustoty
buniek na implantatoch elektronovou mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 1.4., 2.1, 2.2
a v spitnej vizbe k 1.1 a aktivity si navzdjom previazané.

Metodoldgia aktivity

V prvej etape bude charakterizovand adhezivita kmafiovych
buniek k povrchu pripravenych biomaterialov po kratkodobe;
kultivacii pri fyziologickych podmienkach v bazalnom médiu
§tatistickou metédou po odplaveni nezachytenych buniek.
Uréi sa Zivotaschopnost’ nanesenych buniek vyhodnotenim
mitochondrialnej aktivity §tandardnym testom MTT.
Nisledne sa stanovi ALP aktivita po diferencidcii
kmefiovych buniek v osteogenickom médiu vo vybranych
gasovych intervaloch. Pripravené implantaty budd
pozorované optickou mikroskopiou a elektronovou
mikroskopiou na charakterizaciu morfolégie buniek

a spdsobu prichytenia k substratu.

Vystupy (vysledky) aktivity

Ziska sa porovity implantat s vléknitou mikroStruktirou
ananesenymi  kmeflovymi  bunkami s poZadovanou
biologickou aktivitou. Vystup bude priamo aplikovatelny v
aktivitach 1.4., 2.1, 2.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nézov aktivity

Aktivita & 1.4 Uréenie vplyvu BMP na aktivitu kmeilovych
buniek na pérovitych a vldknitych systémov in-vitro

Ciel’ aktivity

Analyzovat vplyv BMP rastového faktora na aktivitu
kmefiovych buniek vo vztahu k pripravenym porovitym
a vlaknitym biomateridlom ako ich substratom.

Termin realizacie aktivity
(Stvrt’rok/rok)

11/2010- 1/2011

Opis aktivity

Stanovi sa vplyv BMP rastového faktora na biologicku
aktivitu nanesenych kmetiovych buniek vo vzdjomnom
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vzt'ahu k vlastnostiam pripravenych substratov.

e Priprava biomaterialov obsahujicich BMP rastovy
faktor (lyofilizacia)

e Stanovenie rychlosti uvolniovania BMP
z biomaterialov do kultivaéného média (ELISA test)

e Optimalizacia mikro§truktiry biomateridlov vo
vztahu k uvolfiovaniu BMP

e Analyza adhezivity kmeniovych buniek
k pripravenému biomaterialu s BMP $tatistickou
metodou po kratkodobej kultivacii in-vitro

e Postdenie vplyvu BMP na Zivotaschopnosti
nanesenych buniek po kultivacii in-vitro metédou
MTT (ELISA test)

e Charakterizacia vplyvu BMP na osteogenicku aktivitu
diferencovanych kmetiovych buniek po kultivéacii in-
vitro testovanim ALP aktivity (ELISA test)

e Morfologicka analyza diferencovanych buniek
fluorescen¢nou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia a hustoty
buniek na implantatoch elektronovou mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 2.1,2.2 av
spitnej vizbe 1.1 a aktivity si navzéjom previazané.

Metodologia aktivity

Pripravené biomaterialy budii naplnené roztokom BMP,
ktory bude lyofilizaciou zachovany v mikroStrukture.
Nasledne sa bude optimalizovat’ mikroStruktura
biomateridlov vzhl'adom na rychlost’ uvolfiovania BMP

a biologicku aktivitu kmetiovych buniek. Bude
charakterizovana adhezivita kmatiovych buniek k povrchu
pripravenych biomateridlov obsahujticich BMP po
kratkodobej kultivacii pri fyziologickych podmienkach

v bazalnom médiu $tatistickou metdédou po odplaveni
nezachytenych buniek. Uréi sa Zivotaschopnost’ nanesenych
buniek vyhodnotenim mitochondridlnej aktivity Standardnym
testom MTT. Nasledne sa stanovi ALP aktivita po
diferenciécii kmetiovych buniek v osteogenickom médiu vo
vybranych ¢asovych intervaloch. Pripravené implantaty budu
pozorované optickou mikroskopiou a elektronovou
mikroskopiou na charakterizaciu morfol6gie buniek

a spOsobu prichytenia k substratu.

Vystupy (vysledky) aktivity

Pripravi sa pérovity implantat obsahujut BMP rastovy faktor,
ktory zlep$i adhezivitu kmefiovych buniek k povrchu
biomateridlov azvy$i biologickd aktivitu buniek. Vystup
bude priamo aplikovatel'ny v aktivita 2.1, 2.2,
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Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢ 2.1 Vykonanie zvieracieho in-vivo experimentu
s optimalne pripravenymi pérovitymi a vlaknitymi
implantatmi

Ciel aktivity

Vykonat zvieraci in-vivo experiment s pripravenymi
porovitymi  vldknitymi implantdtmi  nao¢kovanymi s
kmefiovymi bunkami.

Termin realizacie aktivity
(3tvrt'rok/rok)

111/2010-1V/2010

Opis aktivity

Chirurgické vloZenie implantatu do rekonstruovaného miesta
experimentalneho zvierat'a.

e Vyber a nakup vybranych typov experimentalnych
zvierat

o Priprava experimentalnych zvierat na zabezpecenie
$tandardnych postupov na in-vivo experiment

o Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami
vyuZitim opera¢ného mikroskopu a za sledovania
ivotne ddlezitych biochemickych, biologickych
funkeii, s implementovanim biomaterialov.

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 2.2. av
spitnej véizbe k 1.1 a aktivity st navzajom previazaneé.

Metodoldgia aktivity

Pre potreby kvalitného a porovnatelného experimentu je
potrebné vybrat a naktpit’ zvierata. Vyber bude vykonany na
zaklade dokladov chovatel'a a po vySetreni veterinarom.
Parametre vyberu budu stanovené vo vyberovom konani.
Experimentalne zvieratd budi v chovatel'skom centre UVL
sledované pred samotnym experimentom 3 — 7 dni so
zabezpetenim potrebnej uréenej stravnej jednotky.
Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami za
sledovania Zivotne ddlezitych biochemickych, biolo gickych
funkcii, s implementovanim biomateridlov. Technické
prevedenie experimenty bude vykonané v celkovej anestézil
za aseptickych kautel s antibiotickym krytim operacnej rany.
Pooperaéna starostlivost’ bude zabezpelena prijimanim
$pecialnej stravy, analgetikami, zvySenou hygienou ustne]
dutiny. Sledovanie bude vykondvané v centre ustajnenia a na
operalnej séle.

Vystupy (vysledky) aktivity

Prevedie sa zvieraci in-vivo test na nasledné urCenie
regeneralnej  aktivity, osteoindukcie, osseokondukcie,
osseointegracie  implantatu. Vystup bude priamo
aplikovatel'ny v aktivitach 2.2.

!
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Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢. 2.2 Vyhodnotenie animalneho experimentu
zamerané na biologicku integraciu a biokompatibilitu.

Ciel aktivity

Vyhodnotit’ zvieraci in-vivo experiment s pripravenymi
porovitymi  vldknitymi  implantdtmi nao¢kovanymi s
kmetiovymi bunkami vo vztahu k regeneracii tvrdého
tkaniva.

Termin realizacie aktivity
(Stvrtrok/rok)

11/2010- 1/2011

Opis aktivity

Charakterizuju sa implantéty z hP'adiska procesu regeneracie
tvrdych tkaniv pomocou porovitych a vlaknitych implantdtov
s nanesenymi kmeflovymi bunkami in-vivo.
e Analyza biokompatibility a bioaktivity implantatov
v zvieracom experimente
e Vyhodnotenie animélneho experimentu zamerané na
biologicku integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie
e Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnotenie tkaniv, mikroskopicka analyza
pomocou invertovanej optickej fluorescenénej
mikroskopie

Metodoldgia aktivity

Vyhodnoti sa animélny experiment zamerany na biologicku
integraciu a biokompatibilitu systému biomateridl-kmefiova
bunka  formou  osteoindukcie a  osteokondukcie,
makroskopicko-topograficko-morfologické vyhodnotenie
rekonstruovanych Gasti nahradzovanych a rekonstruovanych
tkanfv. Bioaktivita a biokomplaktibilita materidlov bude
sledovanad po dobu odo diia implementacie az do odberu
materidlu na zhodnotenie.

Vystupy (vysledky) aktivity

Statistické vyhodnotenie regeneracne] aktivity,
osteoindukcie, osseo-kondukcie, osseointegracie implantatu.

Podrobny opis aktiVity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢ 3.1 Priprava biomaterialov s nanokrystalickou
mikroStruktirou

Ciel aktivity

Pripravit’ biomaterialy s nanokrystalickou mikroStruktirou

.ako substratov kmeniovych buniek.

Termin realizicie aktivity
(Stvrtrok/rok)

1/2011- 1172011

Opis aktivity

Pripravia sa biomateridly s nanokryStalickou
mikrostruktirou .
Cinnosti:
o Syntéza praskovych kalcium fosfatové prekurzorov
vysokoteplotnou tuhofizovou reakciou
o Transformdcia prekurzorov rozpustaco-
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precipitaénym procesom v roztoku pri
zodpovedajtcich podmienkach na nanokrystalicky
hydroxyapatit

* Analyza mikro$truktiry biomaterialov, fazova
analyza, IC spektroskopia, DSC, TG analyza,
fluorimetricka chemick4 analyza degradacie
kalcium fosfatov

 Analyza mechanickych vlastnosti a pérovitosti

® Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 3.3
a aktivity s navzdjom previazané.

Metodoldgia aktivity

Praskové kalcium fosfatové prekurzory budu pripravené
vysokoteplotnou tuhofdzovou syntézou a nasledne buda po
mleti a homogenizacii transformované na nanokrystalicky
hydroxy-apatit. Biomateridly budu d’alej analyzované
Standardnymi chemickymi a fyzikalno-chemickymi postupmi
na UMV SAV s vyuZitim elektrénovej mikroskopie, UVVIS
a IC spektroskopie, RTG difrakénej analyzy, DSC a TG
analyzy, urenim $pecifického povrchu, pérovitosti
a prevedenim mechanickych skugok. Uvedeny postup
vyuZije poznatky ziskané polas vyskumu avyvoja
biomateridlov na UMV SAV, priCom budu vyvinuté aj nové
postupy a biomaterialy.

Vystupy (vysledky) aktivity

Pérovity substrat s nanokrystalickou mikroStruktirou
poZado-vaného tvaru a pevnosti. Vystup bude priamo
aplikovatelny na splnenie aktivit 3.2,3.3,3.4 a 4.1, 4.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢ 3.2 Postdenie vyuZitia kalcium fosfatovych
biocementov ako substrétov kmefovych buniek

Ciel aktivity

Analyzovat’ mozZnosti vyuZitia kalcium fosfatovych
biocementov ako substratov kmefiovych buniek vo vztahu
k ich biologickej aktivite.

Termin realiz4cie aktivity
(Stvrtrok/rok)

1/2011-111/2011 "

Opis aktivity

Pripravia sa kalcium fosfatové biocementy a charakterizujt
z hl'adiska néslednej biologickej aktivity kmeniovych buniek
po ich vneseni do mikro$truktiry
® Priprava pra§kovych biocementovych prekurzorov
a zmesi vysokoteplotnou kalcinaciou
e Nékup kmetiovych buniek
* NaoCkovanie akultivicia kmetiovych buniek v
biocementoch v §tandardnych  bazalnych alebo
osteoge-nickych médiach vo vybranych ¢asoch

* Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 4.1.
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a 4.2. a aktivity st navzdjom previazané.

Metodolégia aktivity

Praskové kalcium fosfatové prekurzory budi pripravené
vysokoteplotnou tuhofdzovou syntézou a nasledne budu po
mleti ahomogenizécii ziskané biocementové zmesi.
Biomaterialy budi dalej analyzované S$tandardnymi
chemickymi a fyzikdlno-chemickymi postupmi na UMYV
SAV svyuZitim elektrénovej mikroskopie, UVVIS a IC
spektroskopie, RTG difrakénej analyzy, DSC a TG analyzy,
urenim §pecifického povrchu, pdrovitosti a prevedenim
mechanickych skuSok. Na kultivaciu a diferenciciu
kmetiovych ~ buniek  budt  aplikované  Standardné
mikrobiologické postupy kultivacie bunkovych kultar
zahrniajuce inkubéciu v kultivaénom médiu pocas vybranych
Casovych intervaloch vo fyziologicky blizkych podmienkach.

Vystupy (vysledky) aktivity

Kalcium fosfatovy biocement s nanesenymi biologicky
aktivnymi kmefiovymi bunkami. Vystup bude priamo
aplikovatel'ny na splnenie aktivit 4.1 a 4.2,

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita & 3.3 Naokovanie substratov kmefiovymi bunkami

Ciel’ aktivity

Naockovat’ pripravené biomaterialy s nanokrystalickou
mikro§truktirou kmeriovymi bunkami.

Termin realizécie aktivity
(8tvrtrok/rok)

1/2011-IV/2011

Opis aktivity

Pripravia sa implantaty s nanokrystalickou mikrostruktirou
na in-vitro a in-vivo testy.
e Nakup kmeriovych buniek
e Naockovanie a kultivacia kmefiovych buniek na
pripravenych substratoch v §tandardnych bazalnych
alebo osteogenickych médiach vo vybranych ¢asoch

o Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 3.4.
a 3.5. a aktivity s navzéjom previazane€.

Metodoldgia aktivity

Na kultivaciu a diferenciaciu kmenovych buniek budu
aplikované Standardné Hf’ikrobiologické postupy kultivacie
bunkovych kultir zahffiajice inkubédciu v kultivaénom
médiu  podas vynranych ¢asovych intervaloch vo
fyziologicky blizkych podmienkach

Vystupy (vysledky) aktivity

Pérovity substrat s nanokrysStalickou mikro§truktirou s nane-
senymi biologicky aktivnymi kmefiovymi bunkami. Vystup
bude priamo aplikovatelny na splnenie aktivit 3.4, 3.5 a 4.1,
4.2.




Cislo a Nazov aktivity
Ciel’ aktivity
Termin realizicie aktivity

(§tvrt'rok/rok)
Opis aktivity

Metodolégia aktivity
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Podrobny opis aktivity

Aktivita & 3.4 Analyza adhezivity a Zivotaschopnosti, ALP
aktivity buniek v nanokryStalickych systémov in-vitro

Charakterizacia biologickej aktivity kmefiovych buniek
nanesenych na pripravené substréty.

172011-1V/2011

Charakterizujt sa implantaty z hladiska biologickej aktivity
nanesenych kmertiovych buniek.

* Analyza adhezivity kmetiovych buniek
k pripravenému biomaterialu $tatistickou metédou po
kratkodobej kultivacii in-vitro

° Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivécii in-vitro metédou MTT (ELISA test)

* Charakterizcia osteogenickej aktivity
diferencovanych kmefiovych buniek po kultivacii in-
vitro testovanim ALP aktivity (ELISA test)

* Morfologickd analyza diferencovanych buniek
fluorescenénou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia a hustoty
buniek na implantatoch elektrénovou mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 3.5., 4.1, 4.2
a Vv spdtnej vézbe k 3.1. a aktivity st navzdjom previazané.

V prvej etape bude charakterizovana adhezivita kmeriovych
buniek k povrchu pripravenych biomateridloy po kratkodobej
kultivacii pri fyziologickych podmienkach v bazilnom médiu
Statistickou metédou po odplaveni nezachytenych buniek.
Uréi sa Zivotaschopnost’ nanesenych buniek vyhodnotenim
mitochondrialnej aktivity ~ Standardnym testom MTT.
Nasledne sa stanovi ALP aktivita po diferenciécii
kmetiovych buniek v osteogenickom médiu vo vybranych
¢asovych intervaloch. # Pripravené  implantdty  buda
pozorované  optickou  mikroskopiou  a elektrénovou
mikroskopiou na charakterizciu morfoldgie  buniek
a sposobu prichytenia k substratu.

Ziska  sa  pbérovity implantdt s nanokrystalickou
mikro§truktirou ananesenymi  kmefiovymi  bunkami
s poZadovanou biologickou aktivitou. Vystup bude priamo
aplikovatelny v aktivitach 3.5.,4.1,4.2.
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Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita & 3.5 Uréenie vplyvu BMP na biologicku aktivitu
kmeriovych buniek nanokrystalickych systémov in-vitro

Ciel aktivity

Analyzovat’ vplyyv BMP rastového faktora na aktivitu
kmetiovych  buniek vo  vztahu k  pripravenym
nanokrystalickym bio-materialom ako ich substratom.

Termin realizacie aktivity
(Stvrtrok/rok)

11/2011- TV/2011

Opis aktivity

Stanovi sa vplyv BMP rastového faktora na biologickt
aktivitu nanesenych kmenovych buniek vo vzdjomnom
vzt'ahu k vlastnostiam pripravenych substratov.

o Priprava biomateridlov obsahujicich BMP rastovy
faktor
(Iyofilizaciou)

e Stanovenie rychlosti uvoltiovania BMP
z biomateridlov do kultivaéného média (ELISA test)

e Optimalizacia mikro§truktiry biomateridlov vo
vzt’ahu k uvoltiovaniu BMP

o Analyza adhezivity kmerovych buniek
k pripravenému biomaterialu s BMP §tatistickou
metodou po kratkodobej kultivacii in-vitro

e Posudenie vplyvu BMP na Zivotaschopnosti
nanesenych buniek po kultivacii in-vitro metédou
MTT (ELISA test

e Charakterizacia vplyvu BMP na osteogenicku aktivitu
diferencovanych kmenovych buniek po kultivéacii in-
vitro testovanim ALP aktivity (ELISA test

e Morfologicka analyza diferencovanych buniek
fluorescenénou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia a hustoty
buniek na implantatoch elektronovou mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 4.1, 4.2 av
spétnej vézbe 3.1. a aktivity su navzajom previazané.

Metodologia aktivity

Pripravené biomateridly budi naplnené roztokom BMP,
ktory bude lyofilizdciou zachovany v mikro§truktire.
Nasledne sa  bude  optimalizovat’  mikro§truktira
biomateridlov vzhPadom na rychlost’ uvolfiovania BMP
a biologicki  aktivitu = kmeflovych  buniek.  Bude
charakterizovand adhezivita kmefiovych buniek k povrchu
pripravenych  biomateridlov  obsahujicich BMP  po
kratkodobej kultivacii pri  fyziologickych podmienkach
v bazdlnom médiu $tatistickou metédou po odplaveni
nezachytenych buniek. Uréi sa Zivotaschopnost’ nanesenych
buniek vyhodnotenim mitochondridlnej aktivity §tandardnym
testom MTT. Nésledne sa stanovi ALP aktivita po

11
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diferenciacii kmetiovych buniek v osteogenickom médiu vo
vybranych ¢asovych intervaloch. Pripravené implantaty buda
pozorovaneé  optickou  mikroskopiou  aelektrénovou
mikroskopiou mna charakterizaciu morfolégie  buniek
a sposobu prichytenia k substratu.

Vystupy (vysledky) aktivity | Pripravi sa porovity nanokrystalicky implantat obsahuju
BMP rastovy faktor, ktory zlepsi adhezivitu kmeriovych
buniek k povrchu biomateridlov a zvysi biologickd aktivitu
buniek. Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivita 4.1,
4.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nézov aktivity Aktivita ¢ 4.1 Vykonanie zvieracieho in-vivo experimentu s
nano-krystalickymi implantitmi a biocementami

Ciel aktivity Vykonat zvieraci in-vivo experiment s nanokrystalickymi
implantatmi a biocementami naoCkovanymi s kmetiovymi
bunkami.

Termin realizacie aktivity 1172011~ 1V/2011

(Stvrtrok/rok)

Opis aktivity Chirurgické vloZenie implantatu do rekonstruovaného miesta

experimentalneho zvierata.

¢ Vyber a nakup vybranych typov experimentalnych
zvierat

* Priprava experimentalnych zvierat na zabezpe&enie
Standardnych postupov na in-vivo experiment

® Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami
vyuzitim operaéného mikroskopu a za sledovania
Zivotne dolezitych biochemickych, biologickych
funkcii, s implementovanim biomateridlov.

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 4.2. av
spétnej vézbe k 1.1 a aktivity st navz4jom previazané.

Metodoldgia aktivity Pre potreby kvalitného & porovnatelného experimentu je
potrebné vybrat® a nakupit’ zvieratd. Vyber bude vykonany na
zdklade dokladov chovatela a po vySetreni veterindrom.
Parametre vyberu budu stanovené vo vyberovom konani.
Experimentalne zvieratd budd v chovatelskom centre UVL
sledované pred samotnym experimentom 3 — 7 dni so
zabezpeCenim  potrebnej  uréenej stravnej  jednotky.
Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami za
sledovania Zivotne délezitych biochemickych, biologickych
funkcif, s implementovanim biomateridlov. Technické
prevedenie experimentu bude vykonané v celkovej anestézii
za aseptickych kautel s antibiotickym krytim operacnej rany.
Pooperaénd starostlivost bude zabezpecend prijimanim
Specidlnej stravy, analgetikami, zvy$enou hygienou tstne;
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dutiny. Sledovanie bude vykonavané v centre ustajnenia a na
operacnej séle.

Vystupy (vysledky) aktivity

Prevedie sa zvieraci in-vivo test na ndsledné ur&enie
regeneracnej  aktivity, osteoindukcie, osseokondukcie,
osseointegracie  implantétu. Vystup bude priamo
aplikovatelny v aktivitich 2.2.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

Aktivita ¢. 4.2 Vyhodnotenie animélneho experimentu
zamerané na biologicku integraciu a biokompatibilitu

Ciel’ aktivity

Vyhodnotit® zvieraci in-vivo experiment s pripravenymi
nanokryStalickymi implantdtmi naotkovanymi s kmefiovymi
bunkami vo vzt'ahu k regeneracii tvrdého tkaniva.

Termin realizacie aktivity

1/2011-1/2012

(Stvrtrok/rok)
Opis aktivity Charakterizuju sa implantaty z hl'adiska procesu regeneracie
tvrdych tkaniv pomocou pérovitych a vldknitych implantatov
s nanesenymi kmenovymi bunkami in-vivo.
e Analyza biokompatibility a bioaktivity implantitov
v zZvieracom experimente
e Vyhodnotenie animélneho experimentu zamerané na
biologick integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie
e Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnotenie tkaniv, mikroskopicka analyza
pomocou invertovanej optickej fluorescenénej
mikroskopie
o Zorganizovanie vedeckej odbornej konferencie
zameranej na vysledky projektu
Metodolodgia aktivity Vyhodnoti sa animélny experiment zamerany na biologicku

integraciu a biokompatibilitu systému biomaterial-kmetiova
bunka  formou  osteoindukcie a  osteokondukcie,
makroskopicko-topograficko-morfologické vyhodnotenie
rekonStruovanych ¢asti nahradzovanych a rekonstruovanych
tkanfv. Bioaktivita a biokomplaktibilita materidlov bude
sledovand po dobu odo diia implementacie az do odberu
materialu na zhodnotenie.

Vystupy (vysledky) aktivity | Statistické vyhodnotenie regeneraéne;j aktivity,
osteoindukcie, osseo-kondukcie, osseointegracie
implantatov.
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Eurdpska Unia

Eurdpeby ford reglondinghs rerenja

DODATOK ¢.4 K ZMLUVE O PARTNERSTVE

uzatvoreny v zmysle § 269 ods. 2 zékona &. 513/1991 Zb.Obchodného zdkonnika v zneni
neskorich predpisov a v zmysle zakona &. 528/2008 Z. z. 0 pomoci a podpore poskytovanej
z fondov Eurdpskeho spolodenstva

Tento Dodatok k Zmluve 0 partnerstve, registracné ¢islo Dodatku
014/2009/2. 2/OPVaV/DO4/PZ je uzatvoreny v zmysle ¢lanku XX. ods. 9 Zmluvy o partnerstve
k realizdcii projektu ¢. 26220220032 snazvom Pokro&ilé implantaty s naockovanymi
kmeifiovymi bunkami na regenericiu a rekon$trukciu tvrdych tkaniv medzi zmluvnymi

stranami:

1. Nazov spoloénosti/organizacie: Ustav materilového vyskumu Slovenskej akadémie vied

Pravna forma: 331 Prispevkova organizécia

Adresa/Sidlo: Watsonova 47, 040 01 Koswe

ICO: 00166804 DIC: 2020762623

Zapisana v: zriadend podl'a § 21 zdkona NR SR &. 523/2004 Z.z. a §§ 10 a 15 zdkona NR SR é&.

133/2002 Z.z. o Slovenskej akadémii vied

Telefon/fax: 0557922402 / 408 E-mail:pseve@imr.saske.sk
Http://www.imr.saske.sk

Statutdrny zastupca: RNDr. Peter Seve, PhD., riaditel’

(d’alej len ,,hlavny partner®)
. a .

2. Nazov : Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Pravna forma: 382 Verejnopravna institicia

Adresa/Sidlo: Srobéarova 2, 041 80 Kogice

ICO: 00397768 DIC:2021157050

‘Zapisana v:zriadena podla zdkona ¢. 361/1996 Z.z. Zékon Nérodnej rady Slovenskej republiky z

10. Decembra 1996 o rozdeleni Univerzity Pavla Jozefa Saférika v Kogiciach
Telefén/fax:0556222608/ 0556228109 E-mail:ladislav.mirossay@upjs.sk
Http://'www.upjs.sk/
Statutarny zéastupca:Prof. MUDr. Ladislav Mirossay, DrSc , rektor
(d’alej len ,,partner 1")
a
3. Nazov :Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach
Pravna forma: 382 Verejnopravna indtiticia
Adresa/Sidlo:Komenského 73, 041 81 Kosice

IC0:00397474 DIC:2020486699 ,
Zapisana v: zriadend podl'a Zékona Slovenskej narodnej rady &.1/1950 zo diia 16.12.1949
Telefon/fax:0552981118 E-mail:pilipcin@uvm.sk

5 Http://www.uvm.sk
Statutarny zéstupca: Prof. MVDr. Emil Pilip&inec, PhD., rektor
(d’alej len ,,partner 2")
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(daley a3 ,,Zmluvné strany®)
Clanok 1

. Zmluvné strany sa dohodli na zmenach Zmluvy o partnerstve uzatvorenej k realizicii
projektu  €.26220220032  (dalej len ,,Zmluva®), vzneni Dodatku ¢& 1
014/2009/2.2/0PVaV/D01/PZ, Dodatku &. 2 014/2009/2.2/0PVaV/D02/PZ, a Dodatku &. 3
014/2009/2.2/0PVaV/D03/PZ uvedenych v Clanku 2 tohto Dodatku.

Clanok 2

(1) V prilohe €. 1b Zmluvy o partnerstve PrehPad aktivit a ukazovatePov® sa tabulka
»-Lodrobny popis aktivity* nahradza novou tabufkou ,,Podrobny popis aktivity*.

Nova tabul’ka je prilohou ¢. 1 k Dodatku ¢&. 4.
Priloha ¢. 1 k Dodatku ¢. 4 sa stdva neoddelitelnou stidastou Zmluvy.

Clanok 3

1. Tento Dodatok je vyhotoveny v 7 rovnopisoch, priom po podpise Dodatku dostane kazda
z0 Zmluvnych stran 1 rovnopis.

2. Hlavny partner je povinny pre potreby uzatvorenia Dodatku k Zmluve o poskytnuti
nenavratného finanéného prispevku poskytnat’ Ministerstvu Skolstva Slovenskej republiky
ako Riadiacemu organu/ Agentire Ministerstva Skolstva SR pre $trukturélne fondy EU ako

Sprostredkovatel'skemu organu pod riadiacim orginom potrebny podet overenych kopii
tohto Dodatku.

3. Zmluvné strany vyhlasuju, Ze si text tohto Dodatku riadne a ddsledne precﬂ:ali jeho obsahu

a pravnym ucinkom z neho vyplyvajucich porozumeli. Ich zmluvné prejavy st dostatoéne
jasné, ur€ité a zrozumitelné, vyjadrujtice ich slobodnt a vaZnu volu. Podpisujice osoby su
opravneneé k podpisu tohto Dodatku a na znak sthlasu ho podpisali.

4. Tento Dodatok nadobuda platnost’ dfiom podpisu zmluvnymi stranami a uéinnost a¥
nadobudnutim ucéinnosti Dodatku k zmluve o poskytnuti nenavratného finanéného
prispevku, ktory bude upravovat’ navrhovami zmenu zmluvy. Ak tento Dodatok bude

podpisany v rézny defi, Dodatok nadobuda platnost’ diiom, podas ktorého bol pripojeny
posledny podpis. ®

5. Tento Dodatok sa stdva neoddelite'nou stidast’ou Zmluvy.

V Kosiciach, diia 2.8.2010

,,«-’"M g:-ﬂﬁ:f:::m%ﬂ
.,J'* ‘rfdjrgg. :. 1 ‘xlﬁH P ﬁh*t‘&
.r"l..(#ﬂ..ﬁ-"z ﬂ'}v E;\li‘g:ﬂ gﬁ:\} %/" f;:“*% ;\H\
Pl P S PN
W e e R
/r‘{; !F:";:;“?::i? H\-E«?}E A Gl,i:li;ﬁ {‘:‘,&E r."‘."‘
- if e o P gD
" j' d {h"' i .a,f;am:"ﬁ‘?:. mn.—;w;-_—;! EC{} S , \\
F i o “%; g g L A \
[ ! i e E frews r.:r-':#-*g E el é-‘r:}} x .
. nisy MRTATH i %0
1 % o § jﬁ - ? IS ';"H g J
Lo T a -.z‘.ﬁ;;“l E[":-'r_-:;rﬁ?]' g ) ?‘4.-‘; _
11 . %\n t é""*—"-‘a
Foih,

Hlavny partner partnerstva ‘'

:
g } .. i

- ‘*':‘ﬁil_ fj‘.ﬂ?ua{:'fr &ymﬁ% jj 6_:%3} i / 1 ' C 1 e p nerstv a
(Statutarny zastupca) DR » art

(Statdtarny zéastupca)




15 RN (RN

. AR

v -+

2. Clen partnerstva
(Statutarny zastupca)

Sthlas s Dodatko:

Poskytovatel’/'?/’”

(Statutarny-Zastupca

Prilohy

Priloha €. 1: Podrobny popis aktivity
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Priloha ¢. 1 Dodatku €. 4 Zmluvy o partnerstve

Eurd

Gurdpaiy

pska ani

Prehlad aktivit a ukazovatel’ ov (zahriiujici identifikdciu aktivit a asovy

ramec realizdcie projektu)

pis aktivity

1.1 Pﬁpravz biomaterialov s vysokoporovitou a vldknitou
mikro§truktirou

Pripravit’ biomaterialy s vysokopdrovitou a vlaknitou
mikroStruktirou ako substratov kmetiovych buniek

01/2010-08/2010

Pripravia sa biomaterialy s vysokopdrovitou a vldknitou
mikroStruktirou .

Cinnosti:
e Syntéza praskovych kalcium fosfatové prekurzorov
(hydroxyapatit)

e Priprava kompozitu kalcium fosfat-biopolymérom
zabezpefujuci vlaknity charakter mikro$truktiry

e Tvorba poZadovanej mikro$truktiry lyofilizaciou
a spekanim

e Analyza mikro§tmkt%yy biomateridlov, fazova analyza, IC
spektroskopia, DSC, TG analyza, fluorimetricka
chemické analyza degradacie kalcium fosfatov a
biopolymérov

e Analyza mechanickych vlastnosti a pérovitosti

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 1.2 a aktivity st
navzajom previazané.

Pérovity substrat s vlaknitou mikroStruktirou poZadovaného tvaru
a pevnosti. Vystup bude priamo aplikovatelny na splnenie aktivit
1.2,1.3,1.4a2.1,2.2.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 1.1.:
34 300,-Eur
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o partnerstve.

| Celkové opravnené vydavky UMV SAV do 34 300,-Eur.
| Vydavky budi realizované v zmysle prilohy &. 2B Zmluvy

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity

%Podiel na
rozpocte
aktivity

e Zaklipenie lyofilizatora, vysokoteplotnej
pece a fluorimetra

o Syntéza praskovych kalcium fosfatové
prekurzorov (hydroxyapatit)

e Priprava kompozitu kalcium fosfat-
biopolymérom zabezpec€ujici vldknity
charakter mikrostruktiry

o Tvorba poZadovanej mikroS§truktury
lyofilizaciou a spekanim

e Analyza mikroStruktiry biomaterialov,
fazova analyza, IC spektroskopia, DSC,
TG analyza, fluorimetricka chemicka
analyza degradacie kalcium fosfatov a
biopolymérov

e Analyza mechanickych vlastnosti a
pérovitosti

100%

nerelevantné

0%

nerelevantné

0%

100%
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pis aktivity

1.2 Naockovanie substratov kmetiovymi bunkami

Naockovat’ pripravené biomateridly s vlaknitou vysokoporovitou
mikro§truktirou kmeflovymi bunkami

02/2010-01/2011

Pripravia sa implantaty s vysokopoérovitou a vlaknitou
mikros§truktirou na in-vitro a in-vivo testy.
o Nakup kmenovych buniek
e Naockovanie a kultivacia kmetiovych buniek na
pripravenych substratoch v §tandardnych bazalnych alebo
osteogenickych médiach vo vybranych ¢asoch

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 1.3. a 1.4.
a aktivity s navzgjom previazané.

Pérovity substrat s vléknitou mikroStruktirou s nanesenymi
biologicky aktivnymi kmenovymi bunkami. Vystup bude priamo
aplikovatel'ny na splnenie aktivit 1.2,1.3,1.4a2.1, 2.2.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 1.2.:

62 050,-Eur

Celkové opravnené vydavky UMV SAV do 55 000,-Eur.

Celkové opravnené vydavky UPJS do 3 800,- Eur.

Celkové opravnené vydavky UVL do 3 250,-Eur.

Vydavky budd realizované vzmysle prilohy & 2B Zmluvy
0 partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na

rozpocte
aktivity
Zakupenie kmeniovych buniek na naokovanie 88.64%
pripravenych pdrovitych substratov.
Naockovanie a kultivacia kmenovych buniek na 6.12%

pripravenych substratoch v Standardnych
bazalnych alebo osteogenickych médiach vo
vybranych ¢asoch.

o Nakup a priprava experimentalnych zvierat 5.24%
potrebnych ako zdoja kmefiovych buniek '

e Spolupodiel’at’ sa s partnerom ¢. 1 na
nao¢kovani a kultivaci kmeniovych buniek
na pripravenych substratoch
v Standardnych bazalnych alebo
osteogenickych médiach vo vybranych
¢asoch.

100%
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Podrobny opis aliivity

pérovitych vlaknitych systémov in-vitro

1.3 Ahal}'/za adhezi?ity, Zivotaschopnosti, ALP akt1v1ty Bﬁni‘ek’ na ’

Charakterizacia  biologickej  aktivity —kmeniovych  buniek
nanesenych na pripravené substraty

02/2010-12/2010

Charakterizujui sa implantaty z hl'adiska biologickej aktivity
nanesenych kmenovych buniek.

e Analyza adhezivity kmefiovych buniek k pripravenému
biomaterilu $tatistickou metédou po kratkodobe;j
kultivacii in-vitro

e Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivécii in-vitro metédou MTT (ELISA testy)

e Charakterizacia osteogenickej aktivity diferencovanych
kmenovych buniek po kultivacii in-vitro testovanim ALP
aktivity (ELISA testy)

e Morfologické analyza diferencovanych buniek
fluorescenénou optickou mikroskopiou, pozorovanie
rozloZenia a hustoty buniek na implantatoch elektrénovou
mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 1.4.,2.1,2.2 av
| spétnej vizbe k 1.1 a aktivity st navzdjom previazané.

Ziska sa poérovity implantdt svlaknitou mikrostruktirou
a nanesenymi kmerniovymi bunkami s poZadovanou biologickou
aktivitou. Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivitach 1.4., 2.1,
2.2.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 1.3.:
68 360,-Eur

| Celkové opravnené vydavky UPJS do 68 360,- Eur.
Vydavky budu realizované v zmysle prilohy €. 2B Zmluvy
0 partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity | %Podiel na

rozpocte
o aktivity
nerelevantné 0%
e Zakupenie ELISA readra a invertovaného 100%

fluorescen¢ného mikroskopu
e Analyza adhezivity kmefiovych buniek
k pripravenému biomateridlu Statistickou
metoédou po kratkodobej kultivacii in-vitro
e Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych
buniek po kultivacii in-vitro metédou MTT
(ELISA testy)
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o Charakterizacia osteogenickej aktivity
diferencovanych kmetiovych buniek po
kultivéacii in-vitro testovanim ALP aktivity
(ELISA testy)

e Morfologicka analyza diferencovanych
buniek fluorescenénou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia
a hustoty buniek na implantatoch
elektronovou mikroskopiou

nerelevantné 0%

100%
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Podrobny opis aktivity .
1.4. Uréenie vplyvu BMP na aktivitu kmefiovych bumek na

| pérovitych a vldknitych systémov in-vitro

| Analyzovat’ vplyv BMP rastového faktora na aktivitu kmefiovych
|buniek vo vztahu kpripravenym pérovitym a vldknitym
| biomateridlom ako ich substratom.

05/2010-01/2011

| Stanovi sa vplyv BMP rastového faktora na biologicku aktivitu
|nanesenych  kmefiovych buniek vo vzidjomnom  vztahu
k vlastnostiam pripravenych substratov.

o Priprava biomateridlov obsahujiicich BMP rastovy faktor
(lyofilizacia)

e Stanovenie rychlosti uvolfiovania BMP z biomateridlov do
kultivaéného média (ELISA test)

e Optimaliz4cia mikro§truktiry biomateridlov vo vztahu
k uvolnovaniu BMP

e Analyza adhezivity kmefiovych buniek k pripravenému
biomaterialu s BMP $tatistickou metédou po kratkodobej
kultivacii in-vitro

e Postidenie vplyvu BMP na Zivotaschopnosti nanesenych
buniek po kultivécii in-vitro metédou MTT (ELISA test) o

o Charakterizacia vplyvu BMP na osteogenicku aktivitu EJ
diferencovanych kmetiovych buniek po kultivacii in-vitro
testovanim ALP aktivity (ELISA test) :

e Morfologick4 analyza diferencovanych buniek ﬂ]
fluorescenénou optickou mikroskopiou, pozorovanie
rozloZenia a hustoty buniek na implantatoch elektrénovou
mikroskopiou

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 2.1, 2.2 av

spitnej viizbe 1.1 a aktivity st navzdjom previazang.

Pripravi sa pérovity implantat obsahuju BMP rastovy faktor, ktory

zlep¥i adhezivitu kmefiovych buniek kpovrchu biomateridlov

|azvydi biologickd aktivitu buniek. Vystup bude priamo e

_ | aplikovatelny v aktivita 2.1, 2.2.

iu | Celkové opravnené vydavky na reliziciu aktivity 1.4.:

9 000,-Eur

| Celkové opravnené vydavky UMYV SAYV do 3 500,-Eur.

Celkové opravnené vydavky UPJ S do 5 500,- Eur.

Vydavky budi realizované vzmysle prilohy ¢ 2B Zmluvy

lo partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na

rozpocte

aktivity

e Priprava biomaterialov obsahujucich BMP 38.89%
rastovy faktor (lyofilizacia)
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Stanovenie rychlosti uvolfiovania BMP
z biomaterialov do kultivaéného média
(ELISA test)

Optimalizacia mikro§truktiry
biomaterialov vo vzt'ahu k uvolfiovaniu
BMP

P: 1 ,
Univerzita Pavla Jozefa

Analyza adhezivity kmeniovych buniek
k pripravenému biomateridlu s BMP
Statistickou metodou po kratkodobe;j
kultivécii in-vitro

Postidenie vplyvu BMP na
Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivacii in-vitro metédou MTT (ELISA
test)

Charakterizacia vplyvu BMP na
osteogenicku aktivitu diferencovanych
kmetiovych buniek po kultivacii in-vitro
testovanim ALP aktivity (ELISA test)
Morfologicka analyza diferencovanych
buniek fluorescen¢nou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia
a hustoty buniek na implantatoch
elektrénovou mikroskopiou

61.11%

nerelevantné

0%

100%
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, Podrobny opis aktivity .
2.1. Vykonanie zvieracieho in-vivo experimentu s optimalne
pripravenymi porovitymi a vldknitymi implantatmi

Vykonat’ zvieraci in-vivo experiment s pripravenymi porovitymi
vlaknitymi implantitmi naofkovanymi s kmefiovymi bunkami.
08/2010-12/2010

| Chirurgické vloZenie implantatu do rekonStruovaného miesta
experimentalneho zvierata.

e Vyber a ndkup vybranych typov experimentalnych zvierat

e Priprava experimentalnych zvierat na zabezpecenie
Standardnych postupov na in-vivo experiment

e Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami vyuZitim
operacného mikroskopu a za sledovania Zivotne
ddlezitych biochemickych, biologickych funkeit, s
implementovanim biomateriélov.

|Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 2.2. av spitnej
| véizbe k 1.1 a aktivity st navzdjom previazané.
Prevedie sa zvieraci in-vivo test na nasledné uréenie regeneracnej
aktivity, osteoindukcie, osseokondukcie, osseointegricie
implantatu. Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivitach 2.2.
1 | Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 2.1.:

153 910,-Eur
| Celkové opravnené vydavky UPJ S do 4 600,- Eur.
| Celkové opravnené vydavky UVL do 49 310,-Eur.

| Vydavky budd realizované v zmysle prilohy ¢. 2B Zmluvy
| o partnerstve.
| Cinnost a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na

rozpocte
aktivity
nerelevantné 0%
e Spolupodielat’ sa s partnerom ¢€.2 na 8.53%

vykonani experimentu chirurgickymi
metdédami vyuzitim operacného
mikroskopu a za sledovania Zivotne
délezitych biochemickych, biologickych
funkcii, s implementovanim biomateridlov.

e Nakup operacného mikroskopu 91.47%

e Vyber a nakup vybranych typov
experimentélnych zvierat

e Priprava experimentalnych zvierat na
zabezpedenie Standardnych postupov na in-
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Vivo experiment

e Spolupodiel’at’ sa s partnerom ¢&.1 na
vykonani experimentu chirurgickymi
metddami vyuzitim operaéného
mikroskopu a za sledovania Zivotne
dolezitych biochemickych, biologickych
funkcii, s implementovanim biomaterialov.

100%

_ Podrobr

2.2. Vyhodnotenie animalneho experimentu zamerané na
biologicku integraciu a biokompatibilitu

Postidenie procesu regeneracie tvrdych tkaniv pomocou
kmefiovych buniek nanesenych na pripravené vlaknité

a vysokoporovité biomaterialy.

08/2010-03/2011

Charakterizuju sa implantaty z hl'adiska procesu regeneracie
tvrdych tkaniv pomocou pérovitych a vldknitych implantatov
s nanesenymi kmeflovymi bunkami in-vivo.
o Analyza biokompatibility a bioaktivity implantatov
Vv Zvieracom experimente
e Vyhodnotenie animélneho experimentu zamerané na
biologicku integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie
e Makroskopicko-topograficko-morfologické vyhodnotenie
tkaniv, mikroskopické analyza pomocou invertovanej
optickej fluorescenénej mikroskopie

Statistické vyhodnotenie regeneracnej aktivity, osteoindukcie,
osseokondukcie, osseointegracie implantatu.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 2.2.:

9 100,-Eur

Celkové opravnené vydavky UPJS do 4 300,- Eur.

Celkové opravnené vydavky UVL do 4 800,-Eur.

Vydavky budia realizovang v zmysle prilohy ¢ 2B Zmluvy
o partnerstve. ]

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
rozpocte
aktivity

nerelevantné 0%
Spolupodiel’at’ sa s partnerom ¢. 2 na: 47.25%
e Analyze biokompatibility a bioaktivity
implantatov v zvieracom experimente
® Vyhodnoteni animélneho experimentu
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zamerané na biologicku
integraciu,osteoindukcie a osteokondukeie
Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnoteni tkaniv, mikroskopicka
analyza pomocou invertovanej optickej
fluorescenc¢nej mikroskopie

Spolupodielat’ sa s partnerom ¢. 1 na:
Analyze biokompatibility a bioaktivity
implantatov v zvieracom experimente
Vyhodnoteni animéalneho experimentu
zamerané na biologickd
integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie
Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnoteni tkaniv, mikroskopické
analyza pomocou invertovanej optickej
fluorescencnej mikroskopie

52.75%

100%

is aktivity

3 1. Pnprava blomatenalov s nanokrystahckou mlkrostrukturou

Pripravit’ biomaterialy s nanokrystalickou mikro$truktirou ako
| substratov kmeniovych buniek.

01/2011-06/2011

|Pripravia sa biomateridly s nanokrystalickou mikro$truktirou .
| Cinnosti:

Syntéza praskovych kalcium fosfatové prekurzorov

vysokoteplotnou tuhofazovou reakciou

Transforméacia prekurzorov rozpust'aco-precipitaénym
procesom Vv roztoku pri zodpovedajucich podmienkach na

nanokrystalicky hydroxyapatit

Analyza mikro§truktiry biomaterialov, fazova analyza, IC
spektroskopia, DSC, TG analyza, fluorimetricka

chemicka analyza degradacie kalcium fosfatov
Analyza mechanickych vlastnosti a pérovitosti

| Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 3.3 a aktivity su
{navzéjom previazané.

|Porovity substrat s nanokrystalickou mikroStruktirou poZado-
| vaného tvaru a pevnosti. Vystup bude priamo aplikovateny na
splnenie aktivit 3.2,3.3,3.4 a 4.1, 4.2.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 3.1.:
10 000,-Eur

Celkové opravnené vydavky UMV do 10 000,- Eur.
Vydavky budt realizované v zmysle prilohy ¢. 2B Zmluvy
| o partnerstve.

{']
E 5

B
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Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
rozpocte
aktivity

e Syntéza praskovych kalcium fosfatové 100%
prekurzorov vysokoteplotnou
tuhofazovou reakciou
e Transformécia prekurzorov rozpustaco-
precipitaénym procesom v roztoku pri
zodpovedajicich podmienkach na
nanokrystalicky hydroxyapatit
e Analyza mikro§truktiry biomateridlov,
fazova analyza, IC spektroskopia, DSC,
TG analyza, fluorimetricka chemicka
analyza degradécie kalcium fosfatov
e Analyza mechanickych vlastnosti a
pérovitosti
nerelevantné 0%
nerelevantné 0%
100%
Podrobny

|3.2. Posudenie vyuzitia kalcium fosfatovych biocementov ako
| substratov kmenovych buniek

| Analyzovat’ moZnosti vyuzitia kalcium fosfatovych biocementov
|ako substratov kmeiiovych buniek vo vztahu kich biologickej
| aktivite.

03/2011-09/2011

|Pripravia sa kalcium fosfatové biocementy a charakterizuju
| z hP'adiska néaslednej biologigkej aktivity kmetiovych buniek po ich
| vneseni do mikroStruktiry

Priprava praskovych biocementovych prekurzorov a zmesi

vysokoteplotnou kalcinaciou
Nakup kmenovych buniek

Naockovanie akultivacia kmenovych buniek v
biocementoch v §tandardnych bazalnych alebo osteoge-

nickych médiach vo vybranych ¢asoch

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 4.1. a4.2.

a aktivity si navzajom previazané.

Kalcium fosfatovy biocement s nanesenymi biologicky aktivnymi
kmeniovymi bunkami. Vystup bude priamo aplikovatelny na
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| splnenie aktivit 4.1 a 4.2.

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 3.2.:
19 650,-Eur
Celkové opravnené vydavky UMV do 11 000,- Eur.
Celkové opravnené vydavky UPJS do 7 000,- Eur.

| Celkové opravnené vydavky UVL do 1 650,-Eur.

| Vydavky budti realizované vzmysle prilohy & 2B Zmluvy
0 partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity | %Podiel na
rozpocte
aktivity

® Priprava pragkovych biocementovych 55.98%
prekurzorov a zmesi vysokoteplotnou
kalcinaciou
® Nakup kmetniovych buniek
Naockovanie a kultivacia kmetiovych buniek v 35.62%
biocementoch v §tandardnych bazalnych alebo
osteogenickych médiach vo vybranych ¢asoch.
| Nékup a priprava experimentéalnych zvierat ako 8.40%
zdroja kmefiovych buniek.
100%

3.3. Naoc¢kovanie substratov kfnenovyml bunkami

NaoCkovat” pripravené biomateridly s  nanokryStalickou
mikroStruktirou kmenovymi bunkami

[ 02/2011-11/2011

Pripravia sa implantaty s nanokry$talickou mikrostruktirou na
in-vitro a in-vivo testy.
® Nakup kmetiovych buniek
»  Naokovanie a kultivacia kmeniovych buniek na
pripravenych substratoch v $tandardnych bazalnych alebo
osteogenickych médiach vo vybranych ¢asoch

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 3.4. a3.5.
a aktivity st navz4jom previazané.

Pérovity substrat s nanokrystalickou mikro$truktirou s nane-
senymi biologicky aktivnymi kmefiovymi bunkami. Vystup bude
priamo aplikovatel'ny na splnenie aktivit 3.4, 3.5a 4.1, 4.2.

Celkové opravnené vydavky na reliziciu aktivity 3.3.:

54 800,-Eur

'
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| Celkové¢ opravnené vydavky UM\V/ do 50 000,- Eur.
| Celkové opravnené vydavky UPJS do 4 800,- Eur.
Vydavky budi realizované v zmysle prilohy ¢. 2B Zmluvy

o partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramei aktivity %Podiel na
rozpodte
aktivity

| Néakup kmeniovych buniek. 91.24%
| Naogkovanie a kultiviacia kmefiovych buniek na 8.76%
|pripravenych  substrdtoch v $tandardnych
bazalnych alebo osteogenickych médidch vo
| vybranych ¢asoch.
nerelevantné 0%
100%

Podrobny op i

02/2011-10/2011

7 Charakterizuju sa implantaty z hl'adiska biologickej aktivity

nanesenych kmetovych buniek.

e Analyza adhezivity kmeilovych buniek k pripravenému
biomaterialu $tatistickou metédou po kratkodobej
kultivécii in-vitro

e Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivacii in-vitro metédou MTT (ELISA test)

e Charakterizacia osteogenickej aktivity diferencovanych

aktivity (ELISA test)
o Morfologick4 analyza diferencovanych buniek
fluorescenénou optickou mikroskopiou, pozorovanie

mikroskopiou

3.4. Analyza adhezivity a Zivotaschopnosti, ALP aktivity buniek v
| nanokrystalickych systémov in-vitro
| Charakterizacia biologickej aktivity kmefiovych buniek
| nanesenych na pripravené substraty.

kmefiovych buniek po kultivacii in-vitro testovanim ALP

rozloZenia a hustoty buniek na implantatoch elekirénovou

Na splnenie aktivity priamo nadvizuje aktivita 3.5., 4.1, 4.2 a Vv
| spitnej vdzbe k 3.1. a aktivity st navzajom previazane.
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| Ziska sa pérovity implantat snanokrystalickou mikro$truktirou
ananesenymi kmetlovymi bunkami s poZadovanou biologickou
aktivitou. Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivitich 3.5.,
4.1,4.2.
Celkové opravnené vydavky na relizacin aktivity 3.4.:
6 500,-Eur
Celkové opravnené vydavky UPJS do 6 500,- Eur.
Vydavky budi realizované v zmysle prilohy & 2B Zmluvy
0 partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
rozpocte
aktivity

nerelevantné 0%
e Analyza adhezivity kmetiovych buniek 100%
k pripravenému biomateridlu $tatistickou
metddou po kratkodobej kultivacii in-vitro
e Stanovenie Zivotaschopnosti nanesenych
buniek po kultivacii in-vitro metédou MTT
(ELISA test)
o Charakterizacia osteogenickej aktivity
diferencovanych kmefiovych buniek po
kultivécii in-vitro testovanim ALP aktivity
(ELISA test)
e Morfologicka analyza diferencovanych
buniek fluorescen¢nou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia
a hustoty buniek na implantatoch
elektronovou mikroskopiou
nerelevantné 0%
100%

__ Podrobny opis aktivit -
3.5. Urcenie vplyvu BMP na biologicku aktivitu kmetiovych

| buniek nanokrystalickych systémov in-vitro

[ Analyzovat’ vplyv BMP rastového faktora na aktivitu kmetiovych
buniek vo vztahu k pripravenym nanokrystalickym bio-
materidlom ako ich substratom.

05/2011-11/2011

| Stanovi sa vplyv BMP rastového faktora na biologicku aktivitu

_|nanesenych kmefiovych buniek vo vzgjomnom vzt'ahu
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k vlastnostiam pripravenych substratov.

e Priprava biomateridlov obsahujiicich BMP rastovy faktor
(Iyofilizaciou)

e Stanovenie rychlosti uvoltiovania BMP z biomaterilov do
kultivaéného média (ELISA test)

e Optimalizacia mikrostruktiry biomaterialov vo vzt'ahu
k uvoliiovaniu BMP

e Analyza adhezivity kmefiovych buniek k pripravenému
biomateridlu s BMP $tatistickou metddou po kratkodobe;j
kultivacii in-vitro

e Postdenie vplyvu BMP na Zivotaschopnosti nanesenych
buniek po kultivécii in-vitro metédou MTT (ELISA test

o Charakterizacia vplyvu BMP na osteogenicku aktivitu
diferencovanych kmetiovych buniek po kultivacii in-vitro
testovanim ALP aktivity (ELISA test

e Morfologické analyza diferencovanych buniek
fluorescenénou optickou mikroskopiou, pozorovanie
rozloZenia a hustoty buniek na implantatoch elektrénovou
mikroskopiou

| Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 4.1, 4.2 av
| spétnej vézbe 3.1. a aktivity si navzajom previazané.

|Pripravi sa pérovity nanokrystalicky implantdt obsahuju BMP
|rastovy faktor, ktory zlepsi adhezivitu kmenovych buniek
|k povrchu biomateridlov azvysi biologicki aktivitu buniek.
| Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivita 4.1, 4.2.

| Celkové opravnené vydavky na reliziciu aktivity 3.5.:

|8 000,-Eur

| Celkové opravnené vydavky UMV do 2 500,- Eur.

| Celkové opréavnené vydavky UPJS do 5 500,- Eur.

|Vydavky budu realizované v zmysle prilohy & 2B Zmluvy
| o partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v ramei aktivity %ZPodiel na
rozpocdte
o aktivity

e Priprava biomateriadlov obsahujucich BMP 31.25%
rastovy faktor
(lyofilizaciou)

e Stanovenie rychlosti uvolfiovania BMP
z biomaterialov do kultivaéného média
(ELISA test)

e Optimalizacia mikro§truktiry
biomaterialov vo vztahu k uvoltiovaniu
BMP

e Analyza adhezivity kmefiovych buniek 68.75%
k pripravenému biomateriadlu s BMP
Statistickou metddou po kratkodobe;j
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kultivécii in-vitro

e Posudenie vplyvu BMP na
Zivotaschopnosti nanesenych buniek po
kultivécii in-vitro metédou MTT (ELISA
test

e Charakterizacia vplyvu BMP na
osteogenicku aktivitu diferencovanych
kmetiovych buniek po kultivacii in-vitro
testovanim ALP aktivity (ELISA test

e Morfologicka analyza diferencovanych
buniek fluorescenénou optickou
mikroskopiou, pozorovanie rozloZenia
a hustoty buniek na implantatoch
elektrénovou mikroskopiou

nerelevantné 0%

100%

" Podrobny opis aktivity

4.1. Vykonanie zvieracicho in-vivo experimentu s nano-

| kry$talickymi implantatmi a biocementami

Vykonat’ zvieraci in-vivo experiment s nanokrystalickymi
implantdtmi ~ a biocementami naotkovanymi s kmefiovymi
bunkami.

08/2011-12/2011

Chirurgické vloZenie implantatu do rekonstruovaného miesta
experimentélneho zvierat’a.

® Vyber andkup vybranych typov experimentalnych zvierat

° Priprava experimentalnych zvierat na zabezpedenie
Standardnych postupov na in-vivo experiment

e Vykonanie experimentu chirurgickymi metédami vyuzZitim
opera¢ného mikroskopu a za sledovania Zivotne
dolezitych biochemickych, biologickych funkeii, s
implementovanim biomateridlov.

[ Na splnenie aktivity priamo nadvézuje aktivita 4.2. a v spitnej
| vézbe k 1.1 a aktivity st navz4jom previazané.

}; Prevedie sa zvieraci in-vivo test na nasledné urdenie regeneradnej
| aktivity, osteoindukcie, osseokondukcie, osseointegracie
|implantdtu. Vystup bude priamo aplikovatelny v aktivitich 2.2.

| Celkové opravnené vydavky na reliz4ciu aktivity 4.1.:
133 640,-Eur

|
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| Celkové opravnené vydavky UPJ S do 4 600,- Eur.

Celkové opravnene vydavky UVL do 29 040,- Eur.
Vydavky budd realizované v zmysle prilohy ¢. 2B Zmluvy
o partnerstve.

Cinnost’ a vstupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
rozpocte
aktivity

T— - m’,-_w.w- M -;- u_.__-,m.w

nerelevantné 0%

Spolupodielat’ sa s partnerom ¢.2 na: 13.67%
Vykonani experimentu chirurgickymi
metédami vyuZzitim operaéného
mikroskopu a za sledovania Zivotne
dolezitych biochemickych, biologickych
funkcii, s implementovanim biomateridlov.

e Vyber a ndkup vybranych typov 86.33%
experimentélnych zvierat

e Priprava experimentalnych zvierat na
zabezpedenie §tandardnych postupov na in-
vivo experiment

e Spolupodielat’ sa s partnerom ¢.1 na:
Vykonani experimentu chirurgickymi
metodami vyuZitim opera¢ného
mikroskopu a za sledovania Zivotne
dolezitych biochemickych, biologickych
funkcii, s implementovanim biomateridlov.

100%

Podrobny opis aktivity
4.2. Vyhodnotenie animalneho experimentu zamerané na
biologickti integriciu a biokompatibilitu

Vyhodnotit'®  zvieraci in-vivo experiment s pripravenymi
nanokry$talickymi implanfatmi naoSkovanymi s kmefovymi
bunkami vo vzt'ahu k regenerécii tvrdého tkaniva.

09/2011-03/2012

Charakterizujui sa implantaty z hl'adiska procesu regeneracie
tvrdych tkaniv pomocou pérovitych a vldknitych implantatov
s nanesenymi kmefiovymi bunkami in-vivo.
e Analyza biokompatibility a bioaktivity implantatov
Vv zvieracom experimente
e Vyhodnotenie animéalneho experimentu zamerane na
biologick integraciu,osteoindukcie a osteokondukeie
e Makroskopicko-topograficko-morfologické vyhodnotenie

tkaniv, mikroskopické analyza pomocou invertovanej
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optickej fluorescencnej mikroskopie
* Zorganizovanie vedeckej odbornej konferencie zameranej
na vysledky projektu

Statistické vyhodnotenie regeneratnej aktivity, osteoindukcie
osseo-kondukcie, osseointegracie implantatov.

2

Celkové opravnené vydavky na relizaciu aktivity 4.2.:
15 300,-Eur

Celkové opravnené vydavky UMV do 5 000,- Eur.
Celkové opravnené vydavky UPJS do 4 900.- Eur.
Celkové opravnené vydavky UVL do 5 400,- Eur.
Vydavky budi realizované vzmysle prilohy & 2B Zmluvy
| o partnerstve.

Cinnost’ a vystupy partnera v rameci aktivity %Podiel na

rozpocte
aktivity
| Zorganizovanie vedeckej odbornej konferencie 32.68%
zameranej na vysledky projektu
Spolupodiel’at’ sa spartnerom ¢&.2 na: 32.03%

e Analyze biokompatibility a bioaktivity
implantatov v zvieracom experimente

e Vyhodnoteni animéalneho experimentu
zameranom na biologickd
integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie

» Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnoteni tkaniv, mikroskopick4
analyza pomocou invertovanej optickej
fluorescencnej mikroskopie

Spolupodiel’at’ sa spartnerom &.1 na: 35.29%

» Analyze biokompatibility a bioaktivity
implantatov v zvieracom experimente

® Vyhodnoteni animalneho experimentu
zameranom na biologicku
integraciu,osteoindukcie a osteokondukcie

e Makroskopicko-topograficko-morfologické
vyhodnoteni tkaniv, mikroskopick4
analyza pomocou invertovanej optickej
fluorescenénej mikroskopie

100%
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