ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.296/2018

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

Clanok I
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: Univerzita Komenského, Lekarska fakulta
Sidlo: Safarikovo namestie 6, P.O. BOX 440,814 99 Bratislava 1
Statutirny organ:

dekan
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene hlavného riesitela:

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,hlavny riesitel™)

a
Nazov: Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
Sidlo: Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
Statutirny organ:
riaditel’ka
1CO: 50073869

IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel™)

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

Clanok 11
Predmet zmluvy

Poskytovatel' poskytuje ucelovo urcené finan¢né prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelovu dotaciu (d’alej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zédkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotacii
v pOsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (dalej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.”). Na zdklade vyhlasenej verejnej vyzvy poskytovatel'om
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR na predkladanie
ziadosti o poskytnutie dotacie na ucely vyskumu a vyvoja v oblasti zdravotnictva
bol predlozeny projekt s nazvom: Prekonanie rezistencie voéi cisplatine
u refraktérnych testikularnych nadorov zo zarodo¢nych buniek prostrednictvom
terapie nasmerovanej vo¢i markerom nadorovych Kkmefiovych buniek,
v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti vedecko-vyskumnej problematiky
slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4 Zdravie
obyvatel’stva a zdravotnicke technolégie.



Projekt mé pridelené registracné c¢islo poskytovatela 2018/39-LFUK-13 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelni sacast
(dalej len ,,projekt™).

Prijimatel’ sa zavézuje 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 146 594,27 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 44 068,31 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatel’'ovi
dotaciu v celkovej vyske 102 525,96 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 ac¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotacia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskor vSak
do 31. marca 2021, 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. orozpoctovych pravidlach verejnej spravy a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zdkon
€. 523/2004 Z. z.).

Podrla § 8 ods. 4 zdkona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitdlovych vydavkov
na uréeny ucel v nasledujtcich 2 rozpoctovych rokoch po rozpoctovom roku na ktory
boli rozpoctované sa platnost zmluvy predlzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného z¢tovania so Statnym rozpoctom.

Hlavny riesitel’ poskytuje finan¢né prostriedky urcené pre spolurieSitela na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o Gcasti na rieSeni projektu,
prostrednictvom ktorej je zabezpecené dodrziavanie podmienok vyplyvajicich z tejto
zmluvy avSeobecne zavidznych pravnych predpisov. Prijimatel’ v plnom rozsahu
zodpovedd za to, Ze poskytnuté financné prostriedky budu pouzité v stilade s touto
zmluvou, podmienkami projektu a vSeobecne zavdznymi pravnym predpismi.

Clanok ITI
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

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

Vsetka komunikacia s poskytovatelom, tykajuca sa projektu, je realizovana
prostrednictvom hlavného rieSitel'a pisomnou formou. Povinnost komunikécie
pisomnou formou ma4 aj spoluriesitel’ vo vzt'ahu k hlavnému riesitelovi.

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



10.

Vyluéne hlavny rieSitel bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych
skutoCnostiach, ktoré by mohli ovplyvnit realizaciu projektu, vratane vsSetkych
skutoCnosti, ktoré by mohli ovplyvnit realizdciu projektu  suvisiacich
S0 spoluriesitel'om. Ak hlavny rieSitel’ zisti, ze povinnosti vyplyvajuce zo zmluvy
nie je mozné Zrdznych pri¢in splnit, je povinny otom bezodkladne pisomne
informovat’ poskytovatel'a. Tuto povinnost ma hlavny riesSitel’ aj v pripade, ze ide
0 skutocnosti stivisiace 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.

Prijimatel’ je povinny poskytnit poskytovatelovi na jeho vyziadanie sucinnost,
pozadované informécie a dokumenty tykajice sa projektu.

Prijimatel’ je povinny pri pouziti dotdcie dodrzat maximalnu hospodarnost,
efektivnost’ a ucinnost’ jej pouzitia v stlade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zakona 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a 0zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Hlavny riesitel 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 zavdzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vySke najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. 11 bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné ¢innosti zahfiiajice I'udskych tcastnikov, 'udské embryd, tkaniva
ako aj vyskumné cinnosti pouZivajice zvieratd, musia byt schvalené prisluSnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zakonmi a vSeobecne zavidznymi
predpismi.

Clanok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotacia sa poskytuje v stlade so zakonom ¢&. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podla ¢l. I bodu 4 poskytuje hlavnému rieSitelovi po Castiach. Na kazdy
kalendarny rok realizacie projektu poskytovatel' poskytne prislichajucu Cast’ dotacie
hlavnému riesitelovi. Hlavny rieSitel sa zavédzuje poskytnit’ financné prostriedky
pre spoluriesitela po Castiach, pricom Vv kazdom kalendarom roku realizacie projektu
bude poskytnuta prislichajuca Cast’ podl'a rozpoctu projektu.

Prvli Cast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendadrnych dni
odo dna podpisania tejto zmluvy zmluvnymi stranami. Druhu a tretiu Cast’ dotacie

poskytne poskytovatel’ do 60 kalendarnych dni od zaciatku prisluSného rozpoctového
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roka. Poskytovatel poskytne prijimatelovi dotaciu prevodom na ucet prijimatela
uvedeny v €l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji 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 spoluriesitelovi na ucet uvedeny v ¢l Itejto zmluvy v prislusnom
rozpoctovom roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finanénych prostriedkov buda
ustanovené Vvzmluve o 0Casti na rieSeni projektu medzi hlavnym riesitelom
a spolurieSielom. Zmluva je vypracovana prostrednictvom hlavného rieSitela
a spoluriesitel’a a medzi nimi.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotécie je stanovena v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatel'a pozadovana a schvalena na realizdciu aktivit projektu
naplanovanych na dany bezny rok alebo cast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finanénych 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, tj. zmena
celkového  apodrobného  rozpo¢tu. O akejkol'vek  zmene  financovania
alebo neposkytnutia financnych prostriedkov zo strany Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky je hlavny riesitel’ povinny obratom informovat’ spolurieSitela,
ktory je povinny zmeny financovania akceptovat a prisposobit sa poZziadavkam
zo strany riesitel’a, resp. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade spozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postapit poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je d’alej postipeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené¢ kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postipeny na schvdlenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nesuhlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opatovné
prepracovanie s odévodnenim.

Hlavny rieSitel doru¢i poskytovatelovi priebeznii odbornu a finanénii spravu
za predchadzajtci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujuceho rozpoctového
roka. Spravy st predmetom schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Postup,
sposob a lehotu predkladania podkladov na ucely priebeznej odbornej a finanénej
spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom ustanovuje zmluva o Gcasti
na rieSeni projektu.

Po ukonceni projektu predklada hlavny rieSitel' poskytovatelovi zaverec¢nu spravu
najneskor do 30. aprila po ukonceni projektu. Zaverecnd sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Postup, spésob a lehotu predkladania
podkladov na ucely zdvere¢nej spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom
ustanovuje zmluva o tcasti na rieSeni projektu.
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13.

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

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodato¢nych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré st nevyhnutné pre schvélenie 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.

Lehqta 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav moze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vylu¢ne poskytovatel.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. b), ¢) ma hlavny riesitel’ 30 pracovnych dni
na predloZzenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v odovodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej Zziadosti hlavného riesitel'a ajej nasledného schvalenia poskytovatel'om
pred uplynutim platnej lehoty.

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

V pripade vyziadania si novych sprav podla bodu 8 pism. c) tohto ¢lanku
sa pri ich hodnoteni postupuje v sulade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opédtovné
zamietnutie sprav, poskytovatel' ma pravo odstupit’ od zmluvy o poskytnuti dotacie
a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu ¢ast’, ktoru stanovi poskytovatel’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom je hlavny rieSitel povinny viest’
na beznom ucte, osobitne zriadenom pre poskytnuta dotaciu v banke uvedenom v ¢l. |
tejto zmluvy a to v institacii, v ktorej si hlavny rieSitel’ bezne vedie svoje ucty. Pravo
disponovat’ s utom a s prostriedkami vedenymi na tomto U¢te méa po celu dobu
ucinnosti tejto zmluvy hlavny rieSitel. Hlavny rieSitel’ je povinny bezodkladne
pisomne oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajice sa jeho uctu s vynimkou
uctovnych obratov na svojom ucte, o ktorych bude hlavny rieSitel' informovat
poskytovatel’a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dévodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odporucania vedeckej rady) je hlavny rieSitel' povinny
nevyCerpanu dotdciu vratit na ucet poskytovatela uvedeny v ¢l. 1 tejto zmluvy
najneskér do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dna odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonceni projektu,
vratane vratanie nevycerpanej dotacie spolurieSitel'a na et poskytovatela. Postup
medzi hlavnym rieSitelom a spoluriesitelom je zadefinovany v zmluve o tGcasti
na rieSeni projektu.



14. VSetky prijmy avynosy z poskytnutych finanénych prostriedkov poskytovatela
su povazované za prijem Statneho rozpoctu a hlavny riesitel’ je povinny ich vratit’
na ucet poskytovatel'a uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy, vratane finan¢nych prostriedkov
z0 strany spoluriesitel’a, spolu s nevyCerpanymi finanénymi prostriedkami do terminu
pravidelného ro¢ného zuctovania finanénych prostriedkov. Postup medzi hlavnym
rieSitel'om a spoluriesitel'om je zadefinovany v zmluve 0 ucasti na rieSeni projektu.

Clianok V
Podmienky pouzitia dotacie

1. Poskytnutd dotacia je Ucelovo viazana a prijimatel’ sa zavdzuje pouzit’ ju v zmysle
§ 19 ods. 1 a 3 zékona €. 523/2004 Z. z., v zmysle zdkona ¢. 525/2010 Z. z. a vylu¢ne
na ucel, ktory je uvedeny v ¢l. Il bode 1 tejto zmluvy.

2. Prijimatel nesmie pouzit doticiu na tuhradu zavdzkov z predchadzajucich
rozpoctovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchddzajicich
rozpoctovych rokoch.

3. Prijimatel’ moze pouzit’ dotaciu iba na uhradu nakladov, ktoré su uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

4. Prijimatel’ m6ze v ramci projektu subkontrahovat’ vylu¢ne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi prostriedkami, materidlno-technickymi
a persondlnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v radmci celého
projektu (vratane vySSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

5. Suma ndkladov vynalozenych na rezijné naklady, naklady suvisiace s realizaciou
projektu, zo strany prijimatel’a v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

6. Objem kapitdlovych vydavkov zo strany prijimatela nesmie prekrocit 30%
financovania z celkovych finanénych ndkladov poskytnutych poskytovatel'om.

7. Prijimatel sa zavdzuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formulari
projektu tejto zmluvy (s vynimkou osob financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sucasnosti nie su, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZzenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vsetky udaje uvedené v tejto zmluvy st v stlade s prilohou ¢. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu



Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa financné prostriedky poskytli, ako aj ostatné¢ skutoc¢nosti, ktoré¢ by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost’ poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel opravneny vykonat administrativnu financ¢ni kontrolu, finan¢nu
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotdciou a vnutorny audit
podl'a zakona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zékonov (d’alej len ,,zdkon ¢. 357/2015 Z. z.*) U prijimatel'a. Prijimatel’
je povinny vytvorit'’ poskytovatelovi alebo nim uréenym osobam vykonavajucim
kontrolu / vnatorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnat’ im potrebnt suc¢innost’ a vSetky vyziadané informacie
a listiny tykajiice sa najma rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti, Specifikacie
pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSieho pouzitia finan¢nych prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je oprdvneny pozadovat’ realiziciu oponentského konania s cielom
odborného preskiimania realizdcie projektu. Prijimatel’ je povinny kompletne
zabezpeCit' realizaciu oponentského konania, poskytnat vSetky pozadované
dokumenty a informécie najneskér 30 kalendarnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju suéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel’ sa =zavdzuje, 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 zbyto¢ného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Priebeznad odborna a financna sprava je dorucend poskytovatelovi v stilade s ¢l. IV
bodom 6, na zaklade ktorej poskytovatel’ vykona priebezné hodnotenie projektu dvomi
¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alSie financovanie projektu v zmysle nasledujuce;j
schémy:

a)  splnil ofakavané ciele vynikajuco, t. j. plnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80% a ¢erpanie 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%,

€) nesplnil ofakavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej
ako 50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moézZe vedecka rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zdkona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole
aaudite aozmene adoplneni niektorych zakonov (dalej len  zakon
¢. 357/2015 Z. z.). V pripade neucelného pouzitia finanénych prostriedkov
bude poskytovatel’ postupovat’ v stilade so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatel'a o vratenie
poskytnutych finan¢nych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti Cerpanie dotacie na iné
ucely, pripadne ak sa v priebehu prislusného rozpoctového roka nerealizuje Ziadna
aktivita v projekte. Prijimatel moéze v pripade ukoncenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.



10.

11.

12.

13.

V pripade ukoncenia (odstipenia 0od) zmluvy sa osoba zodpovedna za rieSenie
projektu v mene prijimatela nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja v nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnencj
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Priebezné a zaverec¢né spravy su predmetom rocného a zavereéného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonéeni projektu sa poskytovatel'ovi predklada zavereénu spravu v sulade s ¢l. IV
bodom 7, na zéaklade ktorej poskytovatel vykona zavere¢né hodnotenie projektu
dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavereéné hodnotenie projektu v zmysle
nasledujucej schémy:

a)  splnil oc¢akavané ciele vynikajtco, t. j. splnenie ciel'ov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné stuhlasné stanovisko dvoch c¢lenmi
vedeckej rady,

b)  splnil o¢akavané ciele, t. j. asponi 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 moéze vedecka rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zdkona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finannych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vv mene prijimatel'a nebude moct’ uchadzat 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 prijimatel’a vratenie neopravnene pouzitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. ¢)) a vykonanej kontroly.

Taktiez, v pripade vykonanej administrativnej financ¢nej kontroly, finan¢nej kontroly
na mieste hospodarenia alebo v pripade vnutorného auditu podl'a zdkona ¢. 357/2015
Z. z. hlavnym rieSitelom voc¢i spolurieSitelovi a zistenom neoprdvnenom pouZiti
poukazanych finanénych prostriedkov je hlavny rieSitel opravneny pozadovat
od spoluriesitel'a vratenie neopravnene pouzitych finanénych prostriedkov na zaklade
vykonanej kontroly anasledne ich poukazat na ucet Ministerstva zdravotnictva
uvedeny v ¢l. L.

Clanok VII
Zmeny podmienok zmluvy



1. Poskytovatel' ani prijimatel nemaji pravny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukol'vek inl zmenu projektu, ktora by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl'a ¢l. IV bodu 4.

2. 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 sposobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky do 20%,

b) zmeny rozpoétu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
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 tychto finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C)  zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesite'skom kolektive s vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
rieSitela.

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

3. Prijimatel ma pravny narok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finan¢nych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi poloZzkami
ekonomickej klasifikdcie urcenych na kapitalové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vsetkych zmenach suvisiacich S0 zmenou
vysky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitalové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat' poskytovatela doru¢enim aktudlne platnej upravenej Casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatel’a.

4. Prijimatel méd pravny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finannych prostriedkov z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi poloZkami
ekonomickej klasifikdcie urCenymi na beZné a kapitdlové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov.
O tychto zmenach je hlavny rieSitel povinny pisomne informovat poskytovatel'a
dorucenim aktudlne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo
dila vykonania zmeny. VSetky upravené Casti projektu sa stdvaju sucastou zmluvy.
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10.

11.

12.

V pripade, Ze uvedené zmeny planuje vykonat’ spolurieSitel’ bezodkladne informuje
hlavného rieSitel'a. Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitel'om upravuje
zmluva o tcasti na rieSeni projektu.

Prijimatel méa pravny narok na vykonanie zmien rozpoCtu navySenim, pripadne
znizenim, finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny rieSitel' povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a doru¢enim aktualne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. Vsetky
upravené Casti projektu sa stavaji sucastou zmluvy. V pripade, Ze uvedené zmeny
planuje vykonat” spoluriesitel’ bezodkladne informuje hlavného rieSitel’a. Postup medzi
hlavnym riesitelom a spoluriesitel'om upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je hlavny riesitel' povinny pisomne
informovat’ poskytovatela doru¢enim 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’ taktiez dditum vykonanej zmeny a dorucit’
aktudlne platnii upravenu Cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaja k zmluve.

Akékol'vek iné zmeny v projekte nad ramec zmien uvedenych v bode 2 tohto ¢lanku,
ktoré nenari$aju ustanovenie v bode 1 tohto ¢lanku musia byt vopred schvalené
poskytovatel'om. Na akukol'vek zmenu podl'a predchadzajucej vety nema prijimatel’
pravny narok.

Hlavny riesitel’ je povinny zaslat’ pisomnu ziadost’ o schvalenie zmien podla bodu 7
tohto ¢lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvélenie zmien obsahuje identifikdciu zmeny, jej zdovodnenie a novi
aktualizovanu cast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, Ze ziadost nebude obsahovat’
uvedené naleZitosti, bude zamietnuta.

Vyluéne hlavny rieSitel komunikuje s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky.

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 Zziadosti o schvilenie zmien modze byt v Specifickych pripadoch
o0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylucne poskytovatel’.

Zmeny, ktoré sa tykaju priloh tejto zmluvy, s vynimkou zmien podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku, musia byt vykonané na zéklade pisomného suhlasu poskytovatela.

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

Clanok VIII
Spravy, publicita

1. Hlavny rieSitel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nu spravu v sulade s ¢l. IV 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 zavere¢nu spravu
predklada hlavny rieSitel dotacie V pisomnej podobe v slovenskom jazyku v troch
vyhotoveniach a v clektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB a pod.) na adresu
poskytovatel'a, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy sa vyhotovuju
V jednom originali a v dvoch kdpiach.

2. Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej spravy.
Priebezné spravy su vypracovavané na predpisanych formularoch poskytovatel'a a musia
obsahovat’ najma:

analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres v projekte pocas monitorovaného obdobia,

popis vysledkov projektu dosiahnutych za monitorované obdobie
(aj ciastkové),

problémy, rizikd, odporucania,

odchylky od povodného planu vratane zdévodnenia,

kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirazou

kopie  publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citicie  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
liecebnej alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,
potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
Vv nadvéznosti na rieSenu problematiku, program organizovaného sympozia,
planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a oddévodnenie tychto zmien, vychddzajic
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

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

stav rieSitel'ského timu.

3.  Zaverecnd sprava pozostdva z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. ZavereCna sprava sa predklada podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formulari poskytovatela. Zaverecna sprava okrem iného musi
obsahovat’ najma:

spravu o vykonanych ¢innostiach,
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- popis vsetkych vysledkov ziskanych pri rieSeni ulohy, potvrdenie o prijati
patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej lieCebnej
alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

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

- potvrdenie o uzatvoreni medzinirodnej spoluprice a medzindrodnom grante
v nadviznosti na rieSentl problematiku, program organizované¢ho sympozia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského stidia, resp. uspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie riesenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sUcast priebeznych sprav a  zévereCnej spravy)
musia obsahovat’ najma:

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

- Cestné vyhldsenie Statutarneho organu, ze poskytnuté finan¢né prostriedky
boli Cerpané v stilade so zmluvou o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
Z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevycCerpanej dotacie na Ucet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v ¢l. L.

5. Pri zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo c¢iastkovych vysledkov projektu,
na ktory prijimatel ziskal finanéni podporu poskytovatela, musi prijimatel
na vidite'nom mieste zverejnit’ poznamku: ,, Tato prdaca bola podporovanda Ministerstvom
zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym cislom 2018/39-
LFUK-13.* 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 2018/39-LFUK-13“, v pripade medzinarodnej spoluprace je mozné
pouzit’ medzinadrodne dohodnutl formu oznamu.

6. Poskytovatel' si vyhradzuje pravo pozadovat’ od prijimatel'a d’alSie spravy a informacie
o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zxctovanie a vyuctovanie dotacie

%

1. Podla § 8a ods. 7 zdkona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotacii povinnému
zuctovaniu so Statnym rozpoc¢tom, ktorého spdOsob urcuje ministerstvo financii;
pri zactovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaji, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pédt eur). Termin
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na odvod vynosov z prostriedkov $tatneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zucCtovania so Statnym rozpoctom.

Financné vyuctovanie dotacie je zakladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
V nasledujicom rozpoctovom roku. Hlavny rieSitel' je povinny pripravit financné
vyuctovanie tak, aby obsahovalo vsetky dolezité listinné dokazy preukazujuce ucel
pouzitia doticie adokazujuce skutocnosti vztahujice sa na pouzitie dotéacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdévodnené, identifikovateIné,
kontrolovatelné a dokladované faktarami alebo inymi uUctovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt ndlezite zaznamenané v uctovnej evidencii prijimatel’a dotacie. Hlavny rieSitel
je povinny zaslat’” vyuctovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uréuje poskytovatel’, pricom hlavny rieSitel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom. Postup medzi hlavnym rieSitelom a
spoluriesitel'om upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

Originaly finan¢nych uétovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podla ¢l. 11, 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 najneskér do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom
vyuctovania. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti
vyhoviet’, je vSak povinné o nej rozhodnit’ a rozhodnutie zaslat’ hlavnému riesitel'ovi
dotécie. Postup medzi hlavnym riesitel'om a spoluriesitel'om upravuje zmluva o ucasti
na rieSeni projektu.

Finanéné vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov  spolufinancovania,
vypracované v sulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o G¢tovnictve v zneni neskorSich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predlozenie Citatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyucétovani
zodpoveda osoba, ktord podpisuje vyactovanie poskytnutej doticie a Statutarny organ
hlavného riesitel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v stvislosti s dodrzanim maximalnej hospodarent,
efektivnosti alebo tucCinnosti pouzitia doticie vsualade s § 19 ods. 3 =zakona
¢. 523/2004 Z. z. poskytovatel' zastavi poskytovanie d’alSich finanénych prostriedkov
prijimatelovi, aZ do ich odstranenia.

V pripade, Ze hlavny rieSitel’ dotacie nepredloZi v termine stanovenom poskytovatelom
finan¢né vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnuta dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na ucet uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

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
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1.

poskytnutych finanénych prostriedkov, pricom sposob komunikacie je ur¢eny pisomnou
formou a lehota zaslania dokladov a postup zo strany spolurieSitela voé¢i hlavnému
rieSitelovi  urCuje  hlavny rieSitel. Vyhradne hlavny rieSitel komunikuje
s poskytovatel'om.

Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finanént disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske porusenia finanéne;j
discipliny, penale a pokutu podl'a § 31 ods. 3 az 6 zékona ¢. 523/ 2004 Z. z..

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 zdkona ¢. 523/2004 Z. z. pozastavi realizdciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatela.

V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektoru z povinnosti vyplyvajucich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a)  odstipit od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcena na 30 kalendarnych dni a za¢ina plynit od prvého
dna nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstiipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

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

€c) ukonéit' financovanie projektu s okamzitou ucéinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného ozndmenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravneng.

Uvedené prava nadobudaji uc¢innost dnom dorufenia pisomného ozndmenia
prijimatel’ovi s vynimkou pism. a).

Hlavny riesitel’ je povinny vratit’ poskytovatel'ovi poskytnutli dotaciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
projektu s okamzitou ucinnostou (pism. c)) na ucet poskytovatela uvedeny v ¢l. I
tejto zmluvy. Postup medzi hlavnym rieSitefom a spolurieSitelom upravuje zmluva
o Ucasti na rieSeni projektu.

V pripade neucelného, nehospodarneho, neefektivneho alebo neucinného Cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore s podmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel povinny na zéiklade
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ozndmenia poskytovatela vratit' tieto financné prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v ¢l. I v lehote stanovenej oznamenim.

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vzt’ahu

Hlavny rieSitel’ moze odstupit’ od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatel'ovi
60 kalendarnych dni pred dinom nadobudnutia uCinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dovodov. V pripade akceptécie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

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

b)  zrealizuje fyzicki kontrolu projektu v sulade s ¢l. VI bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zdvere¢nu spravu.

Pred riadnym splnenim zavézkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skoncenim
jej platnosti, méze poskytovatel’ odstipit’ od zmluvy a hlavny riesitel’ je povinny do 30
kalendarnych dni bezodkladne vratit poskytnutt doticiu poskytovatelovi v plnom
rozsahu.

Odstipenie od zmluvy je u¢inné diiom dorucenia pisomného ozndmenia poskytovatel'a
o odstupeni hlavného riesitel’a.

V pripade odstipenia od zmluvy zo strany spolurieSitel'a informuje o tejto skutoc¢nosti
hlavného rieSitel'a, ktory ustanovi d’alSi postup a v pripade potreby bude o tejto
skuto€nosti informovat’ hlavny rieSitel’ poskytovatel’a.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym  vlastnictvom zmluvnych strdn v miere,
akou spolufinancuju projekt. Jedna zmluvna strana mozZe poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu aZ po predchddzajicom pisomnom suhlase zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otazkach ochrany dusSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prisluSnymi
pravnymi predpismi, najmi zdkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zakonom, zékonom
€. 527/1990 Zb. o vynalezoch, priemyselnych vzoroch a zlepSovacich navrhoch v zneni
neskorSich predpisov, zakonom ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zakon) v zneni
zékona ¢. 402/2002 Z. z., zdkonom ¢. 90/1993 Z. z. o opatreniach v oblasti
priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch v zneni zdkona
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¢. 344/2004 Z. z. a zédkonom ¢. 517/2007 Z. z. o tuzitkovych vzoroch a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov. VSetky majetkové prava sa po ukonceni projektu uveda
do suladu, najmid podla prislusnych ustanoveni zdkona ¢. 278/1993 Z. z. o sprave
majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany su opravnené pouzit vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva len na Ucel 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 budu zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azéavdzky vyplyvajlice =z vlastnictva krieSeniu projektu prechddzaja
v odovodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prava a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostdvaju
v platnosti aj po ukonceni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom riesenia ulohy a pocas doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok XIII
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobtida platnost diom 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 berti na vedomie, Ze podla § 5a ods. 1 zdkona ¢. 211/2000 Z. z.
o slobodnom pristupe k informaciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov o povinne zverejiovanii zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcitu podl'a ¢l. IT bodu 5 tejto zmluvy.

Poskytovatel’ a hlavny rieSitel’ sa zavdzuju pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikacnych udajov, uvedenych v ¢l I
tejto zmluvy, resp. akukolvek ind zmenu skutoCnosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajlce z tejto zmluvy. V pripade
akychkol'vek zmien zo strany spolurieSitel’a je tito zmluvna strana povinna informovat
hlavného rieSitel'a, ktory nasledne po vyhodnoteni konkrétnej Ziadosti informuje
poskytovatel'a. O zmenach zo strany poskytovatela informuje poskytovatel vyhradne
hlavného riesitela.

17



10.

11.

12.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat len na zéklade stihlasu zmluvnych stran formou
pisomnych dodatkov k zmluve, s vynimkou zmien uvedenych v ¢l. VII bode 2, 3, 4
a v bode 5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povazovat aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
tj. najmd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.

Zmluvné strany sa zavézuju riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodn, je akakol'vek zmluvna strana opravnena sa s vecou obratit’ na sud.

Téato zmluva je vyhotovend v piatich rovnocennych exempléaroch, pricom dva originaly
ostavaju u prijimatel’a a hlavny riesitel’ je zodpovedny za to, aby sa jeden original zmluvy
dostal do ruk spoluriesitel’a, a tri originaly ostavaji u poskytovatel’a.

NeoddeliteI'nou sucastou zmluvy su nasledovné prilohy:
Priloha €. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formuldr a Opisny formular projektu)
Priloha ¢. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zdviznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi su najma:
zédkon ¢&. 525/2010 Z. z., zdkon ¢&. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizaciach v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zdkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a ozmene a doplneni
niektorych zdkonov v zneni zékona €. 438/2015 Z. z., zékon €. 523/2004 Z. z., zékon

€. 18/1996 Z. z. ocenach v zneni v neskorSich predpisov, zédkon o Staitnom rozpocte
na prislu§ny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit' vySku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v suvislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi hlavného riesitela. Ulohou hlavného riesitel'a je upozornit’
na tato skutoCnost spolurieSitela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatel'ovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich spdsobilost’ a volnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tkonom nie st Ziadnym spdsobom obmedzené
alebo vylu€ené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vazne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, Ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
su uplné, pravdive, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave dna ... V Bratislave dna ...

ministerka zdravotnictva dekan

poskytovatel’ hlavny riesitel’

V Bratislave diia ...

spolurieSitel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢&. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)



MINISTERSTVO
e 201 Vyskum a vyvoj/ R&D
ﬁ ZDRAVOTNICTVA 018 yskum a vyvoj / R&
SLOVENSKE] REPUBLIKY
PROJEKTOVY FORMULAR Priloha ¢. 3. 1. A.

PROJECT REQUEST FORM

Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

Identifikacné Cislo projektu

01 - 2018/39-LFUK-13
Project ID
Prekonanie rezistencie voCi cisplatine u refraktérnych testikularnych nadorov
. . zo zarodo¢nych buniek prostrednictvom terapie nasmerovanej voc¢i markerom
02 Nazov projektu n&dorovych kmenovych buniek
: - Therapeutic targeting of cancer stem cell markers circumventing cisplatin resistance in
Project Title testicular germ cell tumors
Akronym projektu SMaRT
03
Acronym of the Project SMaRT
Podporovana Obl,aSt zo schvaleneho Lieky na inovativnu lieCbu; Inovativne biotechnolégie v lekarskych vedach
zoznamu na dany rok
04
Supported priority a.reas chosen Innovative drug treatment, Innovative biotechnologies in medical sciences
from the approved list for a current year
Rozvoj chemorezistencie pri testikularnych nadoroch zo zarodoénych buniek (TGCT)
predstavuje zavazny klinicky problém asociovany s vysokou morbiditou a mortalitou u
. - o . mladych muzov vo veku 20-40 rokov. U mnohych typov nadorov je chemorezistencia
Sahrnna informacia o prOJekte vratane rezistencie na cisplatinu, ktora sa vyuziva v prvej linii lieCby TGCT, asociovana
s pritomnostou subpopulacie nadorovych kmenovych buniek (CSC).
05
The development of chemoresistance in testicular germ cell tumors (TGCT) represents
a serious clinical problem associated with high morbidity and mortality in young men
Lay Summary aged 20-40. Chemoresistance to cisplatin used in the first line TGCT treatment, is often
associated with a subpopulation of cancer stem cells (CSC) in many types of tumors
Ciele navrhovaného projektu
06
Objectives of the Proposed Project
Zaciatok rieSenia projektu
07 12/2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 3/2021
End of the Project
Ziadatel Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta
09
Applicant Comenius University in Bratislava, Medical Faculty
Zodpovedny rieSitel
10 . . .
Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 102 525.96 EUR

Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
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Spolufinancovanie projektu (v EUR)
12 Co-financing from other Resources 44 068.31 EUR
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)
13 146 594,27 EUR
Total Project Budget (in EUR)
Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach
VV-2018-P2.1
Basic information about participating organization
Ziadatel
Applicant
Néazov organizacie Univerzita Komenského v Bratislave/Lekarska fakulta
01
Name of the organization Comenius University in Bratislava, Medical Faculty
Skrateny nazov UK
02
Abbreviation CuB
Adresa organizacie / e . .
o Safarik . 6,814 99 Bratis|
03 Address of the Organization alarkovo nam rafisiava
04 | ICO / Organization Identification Number | 9039785%
Pravna forma organizacie Verejna vysoka $kola (univerzita)
05
Legal form of the Organization Public University
Sektor Sektor vysokych kol
06
Sector University sektor
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VV-2018-P2.2 Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

Platca DPH )
Ano
YES

07
VAT Payer

Financny manazér projektu /
Financial Project Manager

0B I Telefén / Phone

E-mail

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene ziadatela / Authorized Person
to sign the Contract on behalf

e of the Applicant

Telefén / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

10 Mrelefén / Phone

Email

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative I

= Telefén / Phone

Email
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Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
02 Funkcia; pozicia klinicky onkoldg
Funkcion; Position clinical oncologist
Telefén / Phone
03 :
E-mail
Zamestnavatel / Employer I1. onkologicka klinika LFUK a NOU
04 Address Klenova 1, 833 10 Bratislava
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Vysokoskolské IlI. stupnia
The highest achieved education PhD.
Odborna Specializacia klinicka onkoldgia
06 . o .
Professional Specialisation clinical oncology
Najvyznamnejsie publikacie 1. Chovanec M, Zuzana Cierna, Viera Miskovska, Katarina Machalekova,
. Katarina Kalavska, Katarina Rejlekova, Daniela Svetlovska, Dusan Macak,
za poslednlych 5 rgkov Stanislav Spanik, Karol Kajo, Pavel Babal, Ugo De Giorgi, Michal Mego, Jozef
alebo 1D vyskumnika Mardiak. Systemic Immune-Inflammation Index in Germ-Cell Tumors. Br J
Cancer. 2018 Mar 20;118(6):831-838
2. Chovanec M, Taza F , Kalra M, Hahn N, Nephew KP , Spinella MJ , Albany
C .Incorporating DNA Methyltransferase Inhibitors (DNMTis) in the Treatment
of Genitourinary Malignancies: A Systematic Review. Target Oncol. 2017 Dec
11. doi: 10.1007/s11523-017-0546-x. [Epub ahead of print]
3. Chovanec M, Abu-Zaid M, Hanna N, El-Kouri N, Einhorn L, Albany C. Long-
07 Term Toxicity of Cisplatin in Germ-Cell Tumor Survivors. Ann Oncol. July
L L 2017. 2017 Nov 1;28(11):2670-2679.
The most significant publications 4, Chovanec M, Hanna, N, Carry C, Einhorn, L, Albany C. Management of stage
during last 5 years, or ID of researcher | testicular germ cell tumours. Nat Rev Urol. 2016 Sep 13. doi:
10.1038/nrurol.2016.164. Epub 2016 Sep 13.
5. Michal Chovanec, Lucia Vasilkova, Lucia Setteyova, Katarina Rejlekova, Jana
Obertova, Zuzana Sycova-Mila, Patrik Palacka, Katarina Kalavska, Daniela
Svetlovska, Beata Mladosievicova, Jozef Mardiak, Michal Mego. Quality of
life and cognitive functioning impairment associated with cisplatin-based
chemotherapy in testicular cancer survivors. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr
€21607)
Prehlad projektov zodpovedného APVV-15-0086, Identifikacia biomarkerov asociovanych s neskorou toxicitou
A&ital N A chemoterapie u germinativnych nadorov testis, zodpovedny rieSitel:
riesitela v oblasti vyskumu a vyvoja . celkovy rozpodet: 236 790 EUR, termin realizécie: 01.07.2016 — 30.06.2020, projekt v
v doméne zdravotnictva rieseni
APVV-0016-11, Identifikacia biomarkerov asociovanych s rezistenciou na chemoterapiu
u testikularnych nadorov z germinativnych buniek (TGCTs), spoluriesitel, celkovy
rozpocet: 170 000 EUR, termin realizacie: 07/2012 — 12/2015; V ramci projektu sa
podarilo identifikovat viacero novych biomarkerov spojenych s chemorezistenciou,
asociovanych s klinicko-patologickymi charakteristikami nadoru, toxicitou chemoterapie
a prognézou pacientov. NajdoleziteSimi z nich su karboanhydraza CAIX, cytokinovy
08 List of projects of the principal profil, protein FBN1 a predovSetkym protein PDL1 a protein PARP, ktoré zaroven

investigator in R&D in the domain of
health

predstavuju aj potencialne terapeutické ciele pri TGCTs.

GrantUK/470/2012, Prognosticky a prediktivny vyznam Tau proteinu u testikularnych
nadorov z germinativnych buniek, zodpovedny riesitel: , Stanovenie hladiny
expresie proteinu Tau u GCT ako iStudium jeho prognostického a prediktivneho
vyznamu.

APVV-15-0086, Identification of biomarkers associated with late toxicity of
chemotherapy in testicular germ cell tumors. Principal investigator: Total budget:
236 790 EUR, Implementation: 01.07.2016 — 30.06.2020.
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APVV-0016-11, Identification of biomarkers associated with resistance to chemotherapy
in testicular germ cell tumors (TGCTSs). - co-investigator, Total budget: 170 000
EUR, Implementation: 07/2012 — 12/2015. In project, we have identified several new
biomarkers associated with chemoresistance, associated with clinicopathological
characteristics, toxicity of chemotherapy and prognosis of patients. The most important
of them are carbonic anhydrase CAIX, cytokine profile, protein FBN1 and especially
protein PD-L1 and PARP protein, which constitute a potential new therapeutic targets
for TGCTs.

GrantUK/470/2012, Prognostic and predictive importance of Tau protein in testicular
germ cell tumors, Principal investigator: Determination of the Tau protein
expression in GCT as well as establishment its prognostic and predictive value.

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal 4
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI 107
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database




MINISTERSTVO , o
E ZDRAVOTNICTVA 2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

SLOVENSKE] REPUBLIKY



MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného riesSitela

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
Funkcia; pozicia samostatny vedecky pracovnik
02 Funkcion: Position principal investigator
Telefén / Phone
03
E-mail
p 5 Biomedicinske centrum SAV, Bratislava/ Biomedical Research Center SAS
Zamestnavatel / Employer
04 - - -
Address Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
Telefén / Phone
E-mail
Vysokoskolské 3. stupna
Dosiahnuté vzdelanie
05
The highest achieved education PhD.
Odborna Specializacia mikrobioldgia
06 ) S microbiology
Professional Specialisation
Najvyznamnejsie publikacie 1. Kozovska, Z.; Patsalias, A.; Bajzik, V., Durinikova E, Demkova L, Jargasova S,
za poslednych 5 rokov Smolkova B, Plava J, Kucerova L, Matuskova M. 2018 ALDH1A inhibition sensitizes
alebo ID vvskumnika colon cancer cells to chemotherapy. BMC cancer, 18, 656. Citations: 0
y 2. Durinikova E, Plava J, Tyciakova S, Skvara P, Vojs Stanova A, Kozovska Z, Kucerova
L, Matuskova M. 2018 Cytotoxic response of 5-fluorouracil-resistant cells to gene- and
cell-directed enzyme/prodrug treatment. Cancer Gene Ther. 21. Citations: 0
3. Matuskové M, Kozovskéa Z, Toro L, Durinikové E, Ty&iakova S, Cierna Z, Bohovié R,
Kucerova L. 2015. Combined enzyme/prodrug treatment by genetically engineered AT-
MSC exerts synergy and inhibits growth of MDA-MB-231 induced lung metastases. J
Exp. Clin. Cancer Res. 34, 1-11. Citations: 15
4. Kozovska Z, Gabrisova V, Kucerova L. 2014. Colon cancer: Cancer stem cells
markers, drug resistance and treatment. Biomed Pharmacother. Volume: 68, 911-916.
07 Citations 39
The most significant publications 5. Kucerova L, Feketeova L, Kozovska Z, Poturnajova M, Matuskova M, Nencka R, Babal
during last 5 years, or ID of researcher P. 2014. In vivo 5FU-exposed human medullary thyroid carcinoma cells contain a
chemoresistant CD133+ mor-initiating cell subset.Thyroid. Volume: 24, 3, 520-532.
Citation: 5
6. Kucerova, L., Skolekova, S., Matuskova, M., Bohac, M., Kozovska, Z. 2013. Altered
features and increased chemosensitivity of human breast cancer cells mediated by
adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells. BMC Cancer. Volume: 13, Article
number: 535. Citation: 40
F-7392-2018
Prehlad projektov zodpovedného VEGA 2/0130/13, Nazov: Reverzia chemorezistencie fudskych nadorovych kmeriovych
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja buniek, Vedecka grantova agentira Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR a
08 Slovenskej akadémie vied, Vyska grantu: 20 835 EUR/4 roky (2013-2016), Vysledok:

v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal

NasSe vysledky potvrdili vyznam génu ALDH1A ako znaku nadorovych kmerovych buniek
v kolorektalnom karcinéme. Boli sme schopni farmakologicky scitliviet bunky pomocou
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DEAB a tiez Specificky prostrednictvom génového silencovania s siRNA cielene proti
ALDH1A1. Tento efekt zavisel od bunkovej linie, kazda testovana bunkova linia mala
rozdielnu expresiu ALDH1A. Najnovsie experimenty ukazuju, ze iné izoformy ALDH1A,
najmad ALDH1A3 vyznmane prispievaju k aldefluuérovej pozitivite v rozlicnych typoch
nadorov. Silencovanie pomocou ALDH1A3 siRNA len mierne zvySilo citlivost buniek
HCT-116/eGFP. Tieto vysledky potvrdili, Ze izoforma ALDH1A3 ma urcity vplyv na
citlivost nadorovych buniek derivovanych z kolorektalneho karcinomu.

VEGA 2/0124/17, Nazov: Uloha ALDH1 v chemorezistencii nadorovych buniek, Vedecka
grantova agentura Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR a Slovenskej
akadémie vied, VySka grantu: 13126/2 roky (2017-2020), Vysledok: Na bunkovych liniach
odvodenych od kolorektalneho adenokarcindmu HT-29, LS-180 a HCT-116 sme testovali
IC50 pre diethyl aminobenzaldehyd (DEAB). Nasledne sme analyzovali kombinéaciu tohto
inhibitora ALDH a chemoterapeutik pouzivanych pri lieCbe kolorektalneho
adenokarcinomu. Porovnavali sme IC 50 parentalnych bunkovych linii ako aj linie
rezistentnej proti 5-fluorouracilu. Zavadzali sme metédu CRISPR, ktorou chceme
nahradit planované silencovanie pomocou shRNA, pretoze tato nova a progresivna
metoda je velmi vhodnym nastrojom pri testovani funkcie jednotlivych analyzovanych
génov. S metédou CRISPR budeme pokracovat aj v nasledujicom roku.

VEGA 2/0130/13, Title: Reversion of chemoresistance of human cancer stem cells,
Scientific Grant Agency of the Ministry of Education, science, research and sport of the
Slovak Republic

and the Slovak Academy of Sciences, budget: 20 835 EUR/4 years (2013-2016), Results:
Our results confirm the significance of ALDH1A as CSC marker in colorectal carcinoma.
We were able to chemosensitise the cells by pharmacological inhibition with DEAB and
also by gene silencing with siRNA specific for ALDH1A1. However this effect depends on
cell line and each cell line has different expression of ALDH1A. Recent experiments
indicate that another ALDH1A isoform, ALDH1A3 significantly contributes to aldefluor
positivity in different types of cancer. ALDH1A3 siRNA silencing slightly increased
chemosensitivity of HCT-116/eGFP cells. These results confirm that ALDH1A3 has some
influence on chemoresistance of colorectal carcinoma cells.

VEGA 2/0124/17, Title: The role of ALDH1 in chemoresistance of cancer cells, Scientific
Grant Agency of the Ministry of Education, science, research and sport of the Slovak
Republic

and the Slovak Academy of Sciences, budget: 13126/2 years (2017-2020), Results: We
tested colorectal cancer cell lines HT-29, LS-180 and HCT-116 for IC50 of
diethylaminobenzaldehyde (DEAB). Subsequently we analysed combination of this
inhibitor of ALDH and chemotherapeutics used in the treatment of colorectal cancer. We
compared IC50 of parental cell lines with 5-Fluorouracil chemoresistant cell line. We
introduces new method CRISPR by which we would like to replace siRNA silencing by
shRNA because this new and progressive method is very valuable tool for testing of the
function of analysed genes. We will continue with CRISPR method also in the next year.

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitefa

realizované v priebehu poslednych 2
09 5 rokov

Number — Projects of the principal

investigator executed during the last 2

5 years

Celkova citovanost' v SCI / ISI
10 260

Total number of citations in SCI / ISI
database
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Zakladné informacie o spoluriesitelskych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdu organizaciu zvlast)

Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie

Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied

01
Name of the Organization Biomedical Research Center SAS
Skrateny nazov BMC SAV

02 ——
Abbreviation BMC SAS

03 Adresa organizacie / Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

Adress of the Organization

04 | ICO / Organization Identification Number

50073869

Pravna forma organizacie

Prispevkova organizéacia

05
Legal form of the Organization Contributory organisation
Sektor SAV
06
Sector SAS
Platca DPH nie
07
VAT Payer no

Opravnena osoba na podpis zmluvy

Vv mene Ziadatela /

Authorized person to sign the Contract
og | on behalf of the Applicant for reserach
grant

Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

09 | Telefon / Phone
Email
Statutarny zastupca Il /
10 Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email
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List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01
List of staff directly involved in the Project

o : . , Datum ICO Pocet | Pocet hodin
Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie : L ;
narodenia organizacie hodin v rokoch
Organization Hours
Name and Surname Titles Job / Position Date of Birth | Identification Hours :
in years
Number
50
00397865 800 400
350
30
00397865 270 150
90
0
00397865 270 200
70
50
00397865 800 400
400
0
00397865 540 270
270
0
00397865 540 270
270
50
50073869 800 400
400
50
50073869 800 400
350
50
50073869 800 400
350
0
50073869 540 270
270
0
50073869 540 270

270
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatni .| Total number of other staff !
02 | zamestnanci 7 7 - v = —
Suhrnna kapacita ostatnych os6b v hodinach
/ Other staff : - 300
Total capacity of other staff in hours
Celkovy pocet zamestnancov 12
Spolu Total number of the employed staff
03 - : : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 2000
Total capacity of the employed staff in hours
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ina ako zodpovedny rieSitel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)
VV-2018-P2.6

Project Manager / Project Leader
(Contact person, other than the principal investigator, authorized by the
statutory representative to conduct the administrative management of the project on
behalf of the applicant.)

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

01 | Telefén / Phone

Email

Existujuca infrastruktara
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuzivat pre pracu na projekte.)

VV-2018-P2.7

Existing Infrastructure
(Please, describe the existing infrastructure, in details, by listing all the organizations
involved in the project work.)

Slovenska verzia / Slovak version:

Il. onkologicka klinika LFUK a klinika klinickej onkolégie Narodného onkologického Ustavu ma vovyskume nadorov z
germinativnych buniek dlhoro€nu tradiciu, o ¢om svedCi publikacna Cinnost jednotlivych pracovnikov tejto kliniky. II.
onkologicka klinika LFUK a NOU je jednou z dvoch hlavnych referenénych centier pre lie¢bu vysoko-rizikovych pacientov
s GCTs, s komplexnymi dlhoroénymi skusenostami v oblasti klinického vyskumu. DIhoro¢na tradicia vo vyskume GCTs s
uzkou spolupracou s I. onkologickou klinikou LFUK a OUSA, ako | dalSimi pracoviskami OUSA, Urologickou klinikou SZU
a pracoviskami na Slovensku i v zahrani¢i s danou tématikou. Il. Onkologicka klinika LFUK a NOU ma dlhoro&nu
skusenost' s investigatorom iniciovanymi klinickymi Stadiami fazy Il., a medzinarodnymi klinickymi Stadiami fazy Ill. V
sulade s adekvatnou Kklinickou praxou. Spolupraca so zahrani€nymi expertnymi centrami na TGCTs ako je Indiana
University Cancer Center, Indianapolis, IN, USA, University of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA
ako i s InSituitom Gustave-Roussyho v oblasti klinického vyskumu, epigenetickych mechanizmov rezistencie u TGCT,
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cirkulujucich nadorovych buniek a mikrometastatickej choroby, ako i s Ontario Cancer Institute, PMH/UHN, Canada v
oblasti bioStatistiky.

Spoluriesitelia z Oddelenia molekularnej onkoldgie Ustavu experimentalnej onkolégie Biomedicinskeho centra SAV (UEO
BMC SAV) maju s potrebnymi technikami dlhoro¢né skisenosti a su plne schopni uskutoénit' potrebné in vitro a in vivo
experimenty. Pristrojové vybavenie potrebné na realizaciu projektu je dostupné na UEO BMC SAV: $tandardné vybavenie
na biochemicku analyzu, klonovanie, genetické modifikacie a molekularnu bioldgiu, cykler na expresnu analyzu BIO-RAD
CFX96, zavedené laboratérium pre bunkové kultury s CO2 inkubatormi, pristoj Incucyte Zoom™ FLR s modulom na
kinetické zobrazovania fluorescenCneznalenych Zivych buniek, nukleofektor pre bunkové transfekcie, platnickovy
spektrofotometer Bio-RAD pre kolorimetrické merania, gradientovy PCR pristroj, pristroj FluoriSTAR a LumiSTAR Optima
na odcitavanie fluorescencie a luminiscencie, fluorecenény mikroskop Zeiss s aparaturou na laserovi mikrodisekciuPALM
MicroBeam, METAFER slide scanning platform na imunofluorescenciu, prietokovy cytometer BD Canto Il a FACS Aria
s moznostou fluorescenciou-aktivovaného sortovania buniek. Laboratéria su certifikované pre pracu s geneticky-
modifikovanymi organizmami. Biomedicinske centrum SAV prevadzkuje -certifikovany zverinec pre chov zvierat
v sterilnych podmienkach v individualne ventilovanych klietkach a ma podmienky pre pracu na zvieracich modeloch:
s nu/nu nahymi, SCID Beige aj NSG myS8ami vratane chirurgickych zakrokov uskutoCnenych s inhalacnou anestézou.
Zariadenie ma povolenie pre pracu s fudskymi geneticky modifikovanymi bunkovymi liniami (stabilne znacené
fluorescenéné bunkové linie).

Anglicka verzia / English version:

The II. Oncology Clinic of the Medical Faculty of Comenius University and the Department of Clinical Oncology of the
National Oncology Institute have a long tradition in the research of testicular germ cell tumors, as evidenced by the
publication history of the individual staff of this clinic. The 1l. Oncology Clinic of LFUK and NCI is one of the two main
reference centers for the treatment of high-risk patients with TGCTs with comprehensive cancer care and long-term
experience in the field of clinical research. Long-standing tradition in TGCTs research with close is maintained in
cooperation with the First Oncology Clinic of LFUK and OUSA, as well as other OUSA workplaces, Urological Clinic of
SZU and workplaces in Slovakia and abroad on the topic. Il. Oncology Clinic of LFUK and NOU has many years of
experience with Phase Il and Phase Il international clinical trials in accordance with good clinical practice. The institute
has ongoing long-lasting collaboration with international expert centers for TGCTs such as the Indiana University Cancer
Center, Indianapolis, IN, USA, University of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA, as well as with
Gustav-Roussy'sClinical Research focusing on epigenetic resistance mechanisms at TGCT, circulating tumor cells and
micrometastatic disease, as well as the Ontario Cancer Institute, PMH / UHN, Canada in the field of biostatistics.

The co-investigators from the Molecular Oncology Department of the Cancer research Institute of the Biomedical
Research Center of SAS (UEO BMC SAV) have many years of experience with the required techniques and they are fully
capable of performing the necessary in vitro and in vivo experiments. Infrastructure required to implement the project is
available at BMC SAV: standard equipment for biochemical analysis, cloning, genetic modifications and molecular biology,
BIO-RAD CFX96 cycler, established laboratory for cell cultures with CO2 incubators, Incucyte Zoom ™ FLR with a
module for kinetic imaging of fluorescence-labeled living cells, a cell transfectionnucleofecor, a Bio-RAD plate reader for
colorimetric measurements, a gradient PCR instrument, a FluoriSTAR and LumiSTAR Optima fluorescence and
luminescence reader, a Zeiss fluorescence microscope with a PALM MicroBeam laser microdissection, a METAFER slide
scanning platform for immunofluorescence analysis, BD Canto Il flow cytometer and FACS Aria with the possibility of
fluorescence-activated cell sorting. Laboratories are certified for the work with genetically modified organisms. The
Biomedical Research Center SAV operates a certified mouse breeding facility in sterile conditions in individually ventilated
cages and has conditions for work on animal models: nude / nude, SCID Beige and NSG mice, including approved
surgical procedures performed with inhalation anesthesia. The facility is licensed to work with human genetically modified
cell lines (stably labeled fluorescent cell lines).
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Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/39-LFUK-13

Nazov projektu

Prekonanie rezistencie voci cisplatine u refraktérnych testikularnych
nadorov z0 zarodoCnych buniek prostrednictvom terapie
nasmerovanej vo¢i markerom nadorovych kmefovych buniek

Therapeutic targeting of cancer stem cell markers circumventing

Project Title cisplatin resistance in testicular germ cell tumors
Akronym projektu SMaRT
SMaRT

Acronym of the Project

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Testikularne nadory zo zarodo€nych buniek (TGCT) patria k
najc¢astejS§im solidnym nadorom u mladych muzov vo veku 20-40
rokov [Siegel a kol., CA Cancer J Clin 2016, 66(1):7-30.]. Hoci
Incidencia tohto ochorenia mé na Slovensku vzostupny trend (9,4/100
000) [ Safei Diba a kol., Incidencia zhubnych nadorov v v Slovenskej
republike. Narodny onkologicky register SR. NCZI. Bratislava 2014,
str. 23], vdaka vynimocnej citlivosti TGCT na chemoterapiu na baze
cisplatiny tieto nadory predstavuju jednu z najlepSie lie€itefnych
malignit, kedy dlhodobé prezivanie pacientov dosahuje viac ako 90%.
Napriek tomu existuje skupina pacientov, ktori po Uvodnej
chemoterapii relapsuju a len malu &ast' takychto pacientov sa podari
zachranit. Désledkom je populacia mladych zomierajucich muzov,
ktori v priemere stratia az 5 dekad zivota [Mardiak J a kol., Neoplasma
2005; 52: 497-501, Kondagunta GV akol., J Clin Oncol 2005; 23:
6549-6555].V pripade diseminovanych nadorov, u ktorych sa pouzitim
Standardnej prvo-liniovej lieCby nedosiahla kompletna remisia, sa
pristupuje k chirurgickému odstrdneniu rezidudlnych mas, resp.
retroperitonealnej disekcii lymfatickych uzlin (RPLND). Resekované
nadorové tkanivo predstavuje unikatny biologicky material vyuzitefny
na skumanie  mechanizmov  asociovanych so  zlyhanim
chemoterapeuticke;j lieCby. Na predklinicky vyskum
chemorefraktérnych TGCT (rTGCT) je k dispozicii len obmedzeny
pocet bunkovych linii, a navySe Standardné adherentné kultdry nie
vzdy spravne predikuji odpovede in vivo. Implantovanie kuska
Cerstvého nadorového tkanivana imunosuprimované mysi predstavuje
moznost pripravit xenografty odvodené z pacientskych nadorovych
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vzoriek (PDX) ako fyziologicky relevantné modely[Lai a kol., Journal of
Hematology & Oncology 2017, 10(1):106]. Tento postup namnozi
material od pacienta pri zachovani biologickych vlastnosti nadoru
a umoziiuje nielen vyskum mechanizmu chemorezistencie, ale aj
testovanie ucinnosti lie€iv in vivo na takzvanych pacientskych
avataroch. Existuje velmi malo informacii o expanzii PDX
z chemorefraktérnych nadorov semennikov alebo RPLND, aj ked tieto
modely su naliehavo potrebné na hladanie novych biomarkerov a
uc¢innej kombinacie liekov na prekonanie rezistencie u pacientov
s ITGCT [Kalavska a kol., Curr Cancer Drug Targets, 2018, v tlaci].

Chemorezistencia vratane rezistencie na cisplatinu je u mnohych
typov nadorov asociovana aj s pritomnostou subpopulacie nadorovych
kmenovych buniek (CSC), ktoré exprimuju Specifické znaky ak
napriklad enzym aldehyddehydrogenaza (ALDH), protein
mnohopocetnej liekov aj rezistencie ABCG2 alebo prominin CD133
[Ferreira akol., Drug Resist Updat. 2016, 24:34-54]. Klucové
molekularne kroky zodpovedné za regulaciu chemorezistencie u tejto
subpopulacie nadorovych buniek nie su eSte uplne objasnené, aviak
prispieva k nej Specificka aktivacia signalnych drah PI3K/AKT, WNT,
NOTCH a NF-«kB [Holohan akol., Nat Rev Cancer. 2013
Oct;13(10):714-26]. Na modeli nemalobunkového karcindmu pluc sa
podarilo ukazat, ze farmakologickou inhibiciou ALDH sa da zvratit
rezistencia na cisplatinu [McDonagh akol., Oncotarget 2017,
8(42):72544-72563, McDonagh akol., Cancer Lett. 2018, 428:117-
126].Na intervenciu s markermi CSC sa da vyuzit' aj geneticka metdda
CRISPR/Cas, ktora umozhuje natrvalo vyradit expresiu mRNA pre
konkrétny marker [Ford akol, J Mol Biol. 2018, S0022-
2836(18)30663-6]. VC&lenenim kratkeho useku DNA do gendmu
nadorovych buniek sa v mieste otvoreného Citacieho ramca prerusi
transkripcia a nasledna translacia. Ide o trvaly efekt vyradenia génu
(knockout), ktoré umoznuje mechanistické Studie asociacie daného
markera s chemorezistenciou.Na inhibiciu cielovej molekuly v
nadorovych bunkach je alternativne mozné vyuzitie malych
interferujucich siRNA. Téato technolégia umoZiuje napriklad zniZenie
expresie konkrétnej izoformy ALDH, ktoré nie je mozZné dosiahnut
farmakologicky [Kozovska a kol., BMC Cancer 2018, 18(1):656].
Kratke syntetické uUseky siRNA v cytoplazme Specificky ,vychytaju®
mRNA , vznikne dvojviaknova dsRNA, ktora sa degraduje avysledkom
je vymiznutie prislusnej mRNA a nepritomnost funkéného proteinu.

Pacienti s rTGCT, u ktorych nebola ani po podani vysokodavkove;j
chemoterapie, prip. druhej linie tzv. zachrannej lieCby, dosiahnuta
remisia, maju zlud prognézu a vacsSina z nich v désledku ochorenia
zomiera [Kollmannsberger a kol., Cancer 2006, 106(6):1217-26]. V
suCasnosti sa preto zaujem odbornej verejnosti sustreduje na blizSie
objasnenie novych mechanizmov zahrnutych v odpovedi nadorovej
bunky na chemoterapiu na baze cisplatiny a hladanie efektivnych
lieGebnych modalit pre rTGCT [Oechsle a kol., Eur Urol 60(4): 850-5,
2011, Hanna &Einhorn,N Engl J Med 2014; 371: 2342].

Background Situation

Testicular germ cell tumors (TGCT) represent the most common solid
tumors in young men aged 20-40 [Siegel et al., CA Cancer J Clin
2016, 66 (1): 7-30.]. Although the incidence of this disease has an
increasing trend in Slovakia (9,4 cases /100,000) [SafeiDiba et al.,
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Incidence of Malignant Tumors in the Slovak Republic. National
Cancer Register. NHIC. Bratislava 2014, p. 23], due to the exceptional
sensitivity of TGCT to cisplatin-based chemotherapy, these tumors are
one of the best curable malignancies where the long-term survival of
patients reaches more than 90%. However, there is a group of patients
who relapse after initial chemotherapy and only a small proportion of
these patients can be cured. As a consequence, there is a population
of dying young men who, on average, lose up to 5 decades of life
[Mardiak J et al., Neoplasma 2005; 52: 497-501, Kondagunta GV et
al., J ClinOncol 2005; 23: 6549-6555]. In the case of disseminated
tumors, where full remission was not achieved using standard first-line
treatment, residual tumor mass is surgically removed, or
retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) performed. The
resected tumor tissue represents a unique biological material useful for
investigating mechanisms associated with the failure of chemotherapy
treatment. There is only a limited number of cell lines available for
preclinical TGCT (rTGCT) chemotherapy studies, and in addition,
standard adherent cultures do not always correctly predict responses
in vivo. Implanting a piece of fresh tumor tissue into
immunosuppressed mice provides an opportunity to prepare patient-
derived xenografts (PDX) as physiologically relevant models [Lai et al.,
Journal of Hematology & Oncology 2017, 10 (1): 106]. This procedure
expands the material from the patient while preserving the biological
properties of the tumor. This approach allows the research of the
chemoresistance mechanism and in vivo drug testing on the so-called
patient ,avatars®. There is very little information about the expansion of
PDX from refractory TGCT or RPLND, although these models are
urgently needed to find new biomarkers and an effective combination
of drugs to circumvent the chemoresistance in rTGCT patients
[Kalavska et al., Curr Cancer Drug Targets, 2018, print].

Drug resistance, including cisplatin resistance, is frequently associated
with the presence of a tumor cell subpopulation of cancer stem cells
(CSC) that express specific markers such as enzyme aldehyde
dehydrogenase (ALDH), multidrug resistance protein ABCG2 or
prominin CD133 [Ferreira et al., Drug Resist updat. 2016, 24: 34-54).
The key molecular steps responsible for regulating chemoresistance in
this subpopulation of tumor cells are not yet fully elucidated, but
specific activation of the PI3K AKT, WNT, NOTCH and NF-kB
signaling pathways contributed to the chemoresistance phenotype
[Holohan et al., Nat Rev Cancer. 2013 Oct; 13 (10): 714-26]. In the
non-small cell lung carcinoma model, it has been shown that by
pharmacological inhibition of ALDH, cisplatin resistance can be
reversed [McDonagh et al., Oncotarget 2017, 8 (42): 72544-72563,
McDonagh et al., Cancer Lett. 2018, 428: 117-126]. In order to
intervene with the expression of the CSC marker, the CRISPR/Cas
genetic method can be used to permanently knockout the expression
of a protein in question [Ford et al., J. Mol Biol. 2018, S0022-2836 (18)
30663-6]. By incorporating a short DNA sequence into the genome
into the open reading frame of tumor cells, transcription and
subsequent translation are interrupted. Permanent knockout effect
allows for mechanistic studies of association of a given marker with
chemoresistance. In order to inhibit the target molecule in tumor cells,
it is possible to use small interfering SiRNAs technology. This
technology temporarily reduces the expression of a particular ALDH
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isoform that cannot be achieved pharmacologically [Kozovska et al.,
BMC Cancer 2018, 18 (1): 656]. Short synthetic SIRNA segments in
the cytoplasm specifically bind mRNA to produce a double-stranded
dsRNA that is degraded resulting in the disappearance of the mRNA
and the absence of a functional protein.

Patients with rTGCT who did not achieve remission either after high-
dose chemotherapy, or eventually the second line salvage treatment,
have a poor prognosis, and most of them die due to the disease
[Kollmannsberger et al., Cancer 2006, 106 (6): 1217-26]. At present,
the interest of the medical community is focused on clarifying the new
mechanisms involved in the response of the tumor cells to cisplatin-
based chemotherapy and unravelling novel effective treatment
modalities for rTGCT[Oechsle a kol., EurUrol 60(4): 850-5, 2011,
Hanna &Einhorn, N Engl J Med 2014; 371; 2342].

Ciele projektu

Objectives of the Project

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

Nas zamer priamo nadvazuje na oblasti podporované v onkologickom
vyskume vtejto konkrétnej vyzve, pretoze prispieva ku
stanovenému hlavnému trendu ,Lieky na inovativnu liecbu,. Projekt si
kladie za ciel identifikovat lieky a lieCivé pripravky pre humanne
pouzitie, vyuzivané v lieCbe v kontexte choréb s najvy$Sou mierou
morbidity a mortality (onkologické choroby) a ziskat vysledky
predklinického a klinického testovania pre vyvoj novych lie€iv
vyuzivanych v lieCbe v kontexte choréb s najvy$Sou mierou morbidity a
mortality (onkologické choroby). Projekt priamo prispieva aj ku
hlavhému trendu ,Inovativne diagnostické a terapeutické postupy a
produkty personalizovanej/preciznej mediciny”, nakolko unikatny
model pacientskych xenograftov priamo prispieva ku okruhu
technolégii a produktov pre identifikaciu novych biomarkerov chordb s
najvys8ou mierou morbidity a mortality (onkologické choroby).

Relevance to the supported priority
area(s) for the current year

Our objectives are directly linked to the areas supported in oncology
research in this particular project call for proposals as it contributes to
the defined major trend "Innovative Medicines". The aim of the project
is to identify medicinal products and medicinal products for human use
used in the treatment of diseases with the highest rates of morbidity
and mortality (oncological diseases) and to obtain results of preclinical
and clinical testing for the development of new drugs used in treatment
in the context of the most severe diseases morbidity and mortality
(oncological diseases). The project also directly contributes to the
major area "Innovative Diagnostic and Therapeutic Practices and
Personalized / Precision Medicine products”, because a unique model
of patient xenografts directly contributes to a range of technologies
and products for identifying new biomarkers of the diseases with the
highest morbidity and mortality rates.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Potential impact of your results
for the clinical practice
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Vedecko-technologicka excelentnost

Scientific and Technological Excellence

Inovativnost projektu

The Project Innovation

Pracovné €innosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

Work Activities
(activities and time schedule)

Vysledky projektu

Vysledky prvej etapy rieSenia projektu budd vyhodnotené a
spracované do publikacie do konca roku 2019. SpolurieSitelia projektu
pripravia po ukonceni prvej etapy prezentaciu vysledkov na seminari
pracoviska Jednotky translaéného vyskumu a Il. onkologickej Kliniky
LF UK a NOU ako aj na UEO BMC SAV ana medzinarodnych
konferenciach. Po ukonCeni druhej a tretej etapy projektu budu data
spracované, vyhodnotené a zaslané do publikacie. Ziskané vysledky
mobézu viest k nadviazaniu medzinarodnej spoluprace a priprave
dalSich vyskumnych projektov s translaénym potencialom.

Project Results

The results of the first stage of the project will be evaluated and
assembled into publication by the end of 2019. The project co-
investigators will prepare the presentation of the results at the seminar
of the Translational Research Unit NCI and Il. Oncology Clinic of the
Medical Faculty of Comenius University, as well as at the seminar at
UEO BMC SAS and at international conferences. After the completion
of the second and third stages of the project, the data will be
processed, evaluated and published in international peer review
journal(s). The results obtained can lead to international co-operation
and the preparation of other research projects with translational
potential.

Prinosy projektu

Project Benefits

Iné realizované projekty v danej oblasti

Cislo projektu: VEGA 1/0043/18.

Nazov: Vyuzitie modelovych systémov pre Stadium mechanizmov
rezistencie asociovanych so zlyhanim chemoterapeutickej lieCby u
pacientov s testikularnymi nadormi zo zarodoénych buniek.
Zodpovedny rieSitel”

Struény popis: Cielom tohto projektu je zavedenie experimentalneho in
vitro modelu TGCTs, vytvorenie a charakterizacia xenograft modelu
testikularnych nadorov zo zarodoénych buniek, separacia a nasledna
in vitro kultivdcia cirkulujucich nadorovych buniek izolovanych od
pacientov s TGCTs ako aj zavedenie metodiky post-transkripéného
utlmenia expresie kandidatnych génov vo vy$Sie uvedenych
modelovych systémoch. Pouzité postupy nam umoznia blizSie objasnit
mechanizmy zahrnuté v odpovedi nadorovej bunky na
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podavanéchemoterapeutikum a nasledne tak determinovat a validovat
mechanizmy a biomarkery asociované so zlyhanim lie¢by.

Celkovy rozpocet: 39 000 Eur

Termin realizacie: januar 2018 — december 2020

Cislo projektu: APVV-15-0086.

Nazov: Identifikacia biomarkerov asociovanych s neskorou toxicitou
chemoterapie u germinativnych nadorov testis.

Zodpovedny riesitel:

Struény popis: Pacienti vylieCeni z testikularnych nadorov z
germinativnych buniek (TGCTs), dosahuju trvalu kompletni remisiu
vdaka multimodalnej lie€be, vratane chemoterapie na baze cisplatiny.
Vynimoc&né prezivanie v trvani niekolkych dekad je ¢asto poznacené
morbiditou suvisiacou s neskorou toxicitou chemoterapie. Pocetné
Studie opisali riziko vzniku sekundarnych malignit, kardiovaskularnych
ochoreni, neurotoxicity, nefrotoxicity, pfucnej toxicity, hypogonadizmu,
infertlitity, psychologickych behavioralnych a kognitivnych ochoreni.
Neskora toxicita negativne ovplyviiuje kvalitu Zivota prezivSich a méze
sa podielat na zvySovani mortality v tejto populacii. Doposial zname
data naznaduju, ze je potrebny dalSi vyskum so zameranim sa na
poznavanie vztahov medzi neskorou toxicitou a klinickymi,
biochemickymi a genetickymi biomarkermi. Ukazuje sa, Ze
systematicka fyzicka aktivita ma priaznivé G€inky na cardiovaskularnu
a svalovu funkciu v beznej populacii, avSak jej efekt u pacientov
vylie€enych z TGCTs chemoterapiou nie je preskimany. Podla nasich
poznatkov ide o prvu translaénu Studiu s intervenénym tréningovym
programom u pacientov vylie€enych z TGCTs a oCakavame, Ze jej
vysledky prinesu vyznamné klinické benefity.

Celkovy rozpocet: 236 790 EUR

Termin realizacie: 01.07.2016 — 30.06.2020

Cislo projektu: APVV-0016-11

Nazov: Identifikacia biomarkerov asociovanych s rezistenciou na
chemoterapiu u testikularnych nadorov z germinativnych buniek
(TGCTs).

Zodpovedny rieSitel”

Struény popis: Cielom rieSeného projektu bola identifikécia
biomarkerov spojenych so zlyhanim Standardnej liecby, vytvorenie
tkanivovej banky nadorov semenikov, ako | skimanie mechanizmov
opravy DNA v suvislosti s rezistenciou na lieCbu. V ramci nasho
projektu sa nam podarilo identifikovat viacero novych biomarkerov
spojenych s chemorezistenciou, asociovanych s klinicko-patologickymi
charakteristikami nadoru, toxicitou chemoterapie a progn6zou
pacientov. NajdblezZiteSimi z nich su karboanhydraza CAIX, cytokinovy
profil, protein FBN1 a

predovietkym protein PDL1 a protein PARP, ktoré zaroven
predstavuju aj potencialne terapeutické ciele pri TGCTs. Priamym
vystupom projektu do klinickej praxe je zahjenie klinickej Stadie fazy Il
s ciefom vyuzit' inhibiciu PARP proteinu v lie€be refraktérnych TGCTs,
ako | rozbehnutie prac na iniciacii dalSej klinickej Studie fazy Il
zameranej na inhibiciu PD-L1 u refraktérnych TGCTs. FBN1 protein
bol identifikovany ako novy marker intratubularnej germinativnej
neoplazie s potencialnym vyuzitim v histopatologickej diagnostike.
Vytvorenie tkanivovej banky TGCTs dava aj do buducnosti moznost
rychlej validacie kandidatnych biomarkerov pri TGCTs. Identifikované
zmeny v ucinnosti opravy DNA u refraktérnych TGCTs mdzu prispiet k
lepSiemu poznaniu mechanizmu ich rezistencie s naslednym vyuzitim
pri priprave novych klinickych Studii zaloZenych na pouZiti inhibitorov
Specifickych proteinov/enzymov opravy DNA.
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Celkovy rozpocet: 170 000 EUR
Termin realizacie: 07/2012 — 12/2015

Cislo projektu: GrantUK/470/2012

Nazov: Prognosticky a prediktivny  vyznam  Tau proteinu
u testikularnych nadorov z germinativnych buniek.

Zodpovedny riesitel:

Struény popis: Nadory z germinativnych buniek (GCT) predstavuju
skupinu ochoreni s vysokou mierou vylie€itelnosti. Napriek tomu
existuju pacienti s primarne nepriaznivou odpovedou na lieCbu alebo
s recidivou ochorenia, u ktorych je dlhodobé prezitie po nasledujicej
chemoterapii znizené na 5%. Vdaka znamym poznatkom o efektivite
taxanov u pacietov s GCTs je potrebné identfikovat prediktivne
a prognostické faktory, ktoré by pomohli stratifikovat’ lie¢ebny proces
a zvysit' jeho efektivitu. Pozname data viacerych $tudii hodnotiacich
expresiu proteinu tau u karcindomu prsnika s korelaciou k lieCbnej
odpovedi pri lie€be taxanmi. Tieto ukazuju sfubné zavery kde tau
protein nadobuda prognosticky a prediktivny vyznam. Podla nasich
poznatkov ide o prvu Studiu, ktorej ciefom je stanovit expresiu proteinu
Tau u GCT ako i jeho prognosticky a prediktivny vyznam.

Cislo projektu: Vega 2/0124/17
Nazov: Uloha ALDH1 v chemorezistencii nadorovych buniek.

Zodpovedny riesitel: Struény popis: Projekt je zamerany na Stidium
ulohy enzymu aldehyddehydrogenaza 1 (ALDH1) na chemorezistenciu
a kmenovost nadorovych buniek. Vyuzijeme bunkové linie odvodené
od fudského kolorektalneho karcindmu, z nich odvodené rezistentné
bunkové linie ako aj vzorky ziskané od onkologickych pacientov.
Zameriame sa na nadorové kmenové bunky, ktoré sa vyznacuju
vy8Sou chemorezistenciou a su vo velkej miere zodpovedné za
zlyhanie chemoterapie. V populacii nadorovych buniek tvoria 1-10% v
zavislosti od bunkovej linie a podmienok kultivacie. VyuZijeme
imunomagneticku separaciu alebo sortovanie na zaklade fluorescencie
(FACS) na oddelenie Studovanej populacie u ktorej budeme
analyzovat expresny profil a porovhame ho so zvySnou ¢astou buniek.
Expresiu génov ALDH1A1 a ALDH1A3, ktoré vplyvaju na rezistenciu
nadorovych buniek, budeme S3pecificky inhibovat pomocou siRNA
a/alebo shRNA.

Celkovy rozpocet: 26 252 EUR
Termin realizacie: 2017 - 2020
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Other Projects implemented in this area

Project number: VEGA 1/0043/18.

Title: Using the appropriate model systems to study mechanisms of
resistance associated with failure to standard treatment regimen in
testicular germ cell tumours.

Principal investigator:

Brief description: The aim of the project is to establish an in vitro model
of TGCTs, generate and characterize a xenograft model of TGCTs,
separate and in vitro cultivate circulating tumor cells isolated from
TGCTs patients as well as to establish a methodology of post-
transcription gene silencing in abovementioned model systems. Such
methodology gives us a better understanding of mechanisms
implicated in cancer cell response to chemotherapy and consequent
identification of biomarkers associated with standard therapy failure.
Total budget: 39 000 Eur

Implementation: january 2018 — december 2020

Project number: APVV-15-0086.

Title: Identification of biomarkers associated with late toxicity of
chemotherapy in testicular germ cell tumors.

Principal investigator:

Brief description: Testicular germ-cell tumor (TGCTSs) survivors are
men cured from TGCTs with multimodality treatment including cisplatin
based chemotherapy. Extraordinary survival with duration for several
decades is often stigmatised by morbidity associated with late toxicity
of chemotherapy. Number of studies report secondary malignancies,
cardiovascular disease, neurotoxicity, nephrotoxicity, pulmonary
toxicity, hypogonadism, infertility, psychological, behavioral and
cognitive disorders. These late toxicities negatively influence quality of
survivors lives and may be contributing factor on increasing mortality in
this population. The data suggest that further research in this area is
needed and associations with clinical, biochemical and genetic
biomarkers need to be identified. Systematic physical activity is shown
to have positive effects on cardiopulmonary and muscle function in
general population but effects in TGCT survivors remain to be
explored. This is first translational study with excersise-intervention
program conducted in TGCT survivorship research and strongly
benefical clinical outcome is expected.

Total budget: 236 790 EUR

Implementation: 01.07.2016 — 30.06.2020

Project number: APVV-0016-11

Title: Identification of biomarkers associated with resistance to
chemotherapy in testicular germ cell tumors (TGCTSs).

Principal investigator:

Brief description: In our project, we have identified several new
biomarkers associated with chemoresistance, associated with
clinicopathological characteristics, toxicity of chemotherapy and
prognosis of patients. The most important of them are carbonic
anhydrase CAIX, cytokine profile, protein FBN1 and especially protein
PD-L1 and PARP protein, which constitute a potential new therapeutic
targets for TGCTs. Direct output of the project into clinical practice is to
commence clinical phase Il in order to use PARP inhibitors in the
treatment of refractory TGCTs as well as start-up works on the
initiation of further Phase Il trial aimed to inhibit PD-L1 in refractory
TGCTs. FBN1 protein was identified as a new marker of intratubular
germ -cell neoplasia with potential use in histopathological diagnosis.
Creating a tissue bank of TGCTs also gives the possibility of future
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rapid validation of candidate biomarkers in TGCTs. Identified changes
in the efficiency of DNA repair in refractory TGCTs can contribute to a
better understanding of the mechanisms of resistance to their
subsequent use in the preparation of new clinical trials based on the
use of inhibitors of specific proteins / enzymes repair DNA.

Total budget: 170 000 EUR
Implementation: 07/2012 — 12/2015

Project number: GrantUK/470/2012

Title: Prognostic and predictive importance of Tau protein in testicular
germ cell tumors

Zodpovedny rieSitel:

Brief description: Germ cell tumors (GCTs) represent a group of
diseases with a high degree of curability. However, there are patients
with a primary poor response to treatment or recurrence of the disease
in whom long-term survival is reduced to 5% after the next
chemotherapy. Knowledge of taxane effectiveness in patients with
GCTs led to identifying of predictive and prognostic factors that may
play role in better stratification of the treatment process and increase
its effectiveness. There are several studies published the data
evaluating tau protein expression in breast cancer and its correlation
to the treatment response. These show promising results where tau
protein gains prognostic and predictive significance. According to our
best knowledge, this is the first study to determine the Tau protein
expression in GCT as well as its prognostic and predictive value.

Project number: Vega 2/0124/17
Title: The role of ALDH1 in chemoresistance of cancer cells
Principal investigator:

Brief description: The project is focused to study the role of the
enzyme aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH1) in chemorezistence and
stemness of cancer cells. We will use human colorectal cancer cell
lines, chemoresistant cell lines derived from these parental lines as
well as samples obtained from cancer patients. We focus on cancer
stem cells that are characterized by higher chemorezistance and are
associated with the chemotherapy failure. In the population of tumor
cells, they represent 1-10% depending on cell line and culture
conditions. We will use immunomagnetic separation or fluorescence
sorting (FACS) to separate the studied population of cancer cells.
Analysis of the expression profile will be realized. Expression of the
ALDH1A1 and ALDH1AS3 genes will be specifically inhibited by siRNA
and / or shRNA.

Total budget: 26 252 EUR

Implementation: 2017 - 2020

Analyza rizik

Risk Analysis
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Pri realizacii projektu sa da oCakavat vznik patentu

When accomplishing project goals, we can anticipate patent creation

Diseminacia vysledkov projektu bude zabezpe€ena publikovanim
vedeckych vysledkov experimentalnej prace ziskanych v ramci
projektu v impaktovanych medzinarodnych periodikach, predbezne
planujeme publikovanie minimalne dvoch prac v c&asopisoch s
vysokym impaktom. Predpokladame, Ze vystupom projektu bude navrh
klinickej studie s inovativhou kombinaciou lie€iv.

PoCas rieSenia projektu predpokladame prezentaciu vysledkov vo
forme prednadok na medzinarodnych konferenciach venovanych
problematike chemorezistencie a nadorovej bioldgie, vratane
prezentacie na domacich podujatiach (Bratislavské onkologické dni,
Dni mladych onkolégov apod.). V ramci popularizacnych aktivit
budeme verejnost informovat o vysledkoch a vyzname pre
onkologickych  pacientov formou popularizatnych Clankov a
rozhovorov pre printové a internetové média a na webovych strankach
rieSitelskych organizacii.

The dissemination of the project results will be done by publishing the
scientific results of experimental work gained within the project in high
impact peer reviewed international journals, we are planning to publish
at least two papers as a project outcome. We assume that another
outcome of the project will be a proposal for a clinical study with an
innovative drug combination.

We plan to present the results in the form of lectures at international
conferences focusing on chemoresistance mechanisms and tumor
biology, including presentations at national meeting (Bratislava
Oncology Days, Young Oncologists' Days, etc.). In the framework of
popularization activities, we will inform the public about the outcomes
and significance of the research for the cancer patients in the form of
popularizing articles and interviews for print and Internet media, and
on the websites of research organizations.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otazke duSevného vlastnictva
L[ patent protection foreseen? Your

statement on the issue of intellectual
property.
Informovanost

M
Awareness

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Tato translacna Studia bude schvalena Etickou komisiou Narodného
onkologického ustavu SR.

Postupy na zvieratach sa budu vykonavat v schvalenom chovnom
zariadeni Biomedicinskeho centra SAV (reg. Cislo SK PC 14011) po
schvaleni Etickou komisiou a Statnou veterindrnou a potravinovou
spravou Slovenskej republiky, registratné ¢&islo Ro-1030/18-221, v
sulade so smernicou Eurépskeho parlamentu a Rady 2010/63 / EU a
nariadenim &€.377/2012 o ochrane zvierat pouZivanych na vedecké
ucely
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This translation study will be approved by the Ethics Committee of the
National Cancer Institute.

The animal procedures will be carried out at the approved breeding
facility of the Biomedical Research Center SAS (Reg. No. PC 14011)
after approval by the Ethics Committee and the State Veterinary and
Food Administration of the Slovak Republic, registration nhumber Ro-
1030/18-221, in accordance with the Directive of the European
Parliament and Council Directive 2010/63 / EU and Regulation No
377/2012 on the protection of animals used for scientific purposes.

Anglicka verzia / English version:




Celkovy a podrobny rozpocet projektu na 3 roky / Overall and detailed project budget for 3 years

Priloha ¢. 3. 2.
Annex Nr. 3. 2.

Identifikaéné Cislo projektu /
Poject ID

2018/39-LFUK-13

Ziadatel /
Applicant

Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

Nazov projektu /
Project title

Prekonanie rezistencie voci cisplatine u
refraktérnych testikularnych nadorov zo
zarodocnych buniek prostrednictvom terapie

Zodpovedny riesSitel /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

SMaRT

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

Pri vypiriani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podrla Priruéky pre Ziadatela !

PoloZky ekonomickej klasifikacie, ktoré tabulka rozpoctu nezahrna a su pre financovanie Vasho projektu nevyhnutné mézete doplnit, pripadne tie, ktoré nie su potrebné pre financovanie projektu mézete odstranit.

2018 2019 2020
ztoho / of this: z toho / of this: ztoho / of this:
Ekon.o-m’l c!(a Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia P P >
. . Statneho . statneho . statneho , .
rozpoctovej , < Vlastné , " Vlastné . N Vlastné zdroje
e . Vydavky rozpoétu / . Vydavky rozpoctu / . Vydavky rozpoctu /
klasifikacie / . . zdroje / Own = et « e . zdroje / Own = e « e . / Own a e . < e
: Polozka / item celkom / Total| Expenditure Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure Specifikacia polozky / ltem specification celkom/ Expenditure Specifikacia polozky / Item specification
Economic resources resources resources
e costs for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
of the budget budget budget budget
0, 0 0
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
600 Bezné vydavky /
Current expenditure
610 000 Mzdy / Payroll 1 864,00 € 1 864,00 € 15 360,00 € 15 366,00 € 15 360,00 € 15 365,00 €
620 000 Povinné odvody / 656,00 € 656,00 € 5 408,83 € 5 408,83 € 5 408,48 € 5 408,48 €
Statutory deductions
Osobné vydavky spolu / 2 520,00 € 2 520,00 € 20 774,83 € 20 774,83 € 20 773,48 € 20 773,48 €
Personnel expenses
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
631 001 C?I_Sr?\yg;ee;;:rzzgg :iljnzrir:sst:(: / 200,00 € 200,00 € tematicky vhodné aktualne tuzemské konferencie 200,00 € 200,00 € tematicky vhodné aktualne tuzemské konferencie 200,00 € 200,00 € tematicky vhodné aktualne tuzemské konferencie
631 002 Cestovné nahrady zahrani¢né / 0,00 € 0,00 € 1900,00 € 1 900,00 € aktivna ucast pva konferencii-prezentacia vysledkov 1900,00 € 1 900,00 € aktivna ucast na konferencii-prezentacia vysledkov
Travel expenses abroad formou prednasky/posteru formou prednasky/posteru
Energie, voda
632 a telekomunikacie /
Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy 2 300,00 € 2 300,00 € Naklady suvisiace s realizaciou projektu 2 300,00 € 2 300,00 € Naklady suvisiace s realizaciou projektu 2 300,00 € 2 300,00 € Naklady suvisiace s realizaciou projektu
632 003 Postove slu;by/
Postal services
632 004 Komunlk_acn_a mfrastruktura/
Communication infrastructure
632 005 TeIekomumkac_ne sluzby/
Telecommunications services
633 Material / Material
633 001 Interler_ove vypaveme/
Interior equipment
633 002 Vypoctova technika / Information technology
Prevadzkové stroje
s a zariadenia / Operating machines and equipment
633 006 VSeobecny materlal / 950,00 € 950,00 € plgsty - spzlclfy, squpavky, misky, kultivacné flase, 900,00 € 900,00 € plgsty - spilclfy, squpavky, misky, kultivacné flase,
General material mikrotitracné platnicky mikrotitracné platnicky
protilatky na prietokovu cytometriu, western blot, podstielka, strava, sterilny material pre laboratorne
imunoistochémiu;kity na stanovenie proliferacie, zvierata;protilatky na prietokovu cytometriu, western
viability a cytotoxicity v 96-jamkovom platni¢kovom blot;inhibitory Specificky inhibujuce zvolené gény, . . . .
. . - o o o . protilatky na prietokovu cytometriu, western
formate fluorescencne, luminiscencne a alebo drahy;Patentované Specialne platnic¢ky a e X
Specialny material / kolorimetricky;lzolacné supravy na reagencie na detekciu migracie a invazivnosti na blot, kultivacné média, rastové faktory, suplementy,
633 007 peciainy . 9 650,00 € 9 650,00 € ; y,120 upravyna - 11 350,00 € 11 350,00 € genc eKciu migracie a In ; 7 525,96 € 7 525,96 € ECM, matrigel:Stpravy na multiplexové analyzy ,
Special material imunomagneticku separaciu bunkovych znacené bunkove linie pre kinetické zobrazovanie , . . e .
s . S . o . . proteinové arrays, multiplexoveé kinazové arrays,
subpopulacii (MACS systém) z tkanivovych kultur, pomocou pristroja Incucyte ZOOM;chemikalie na EXDIESNE arravs
z nadorov a inych tkaniv in vivo;material na moleularno-biologické analyzy (izolacia RNA, DNA), P y
spracovanie xenograftov, parafin, formalin, etanol, Specialne reagencie na pracu s siRNA, molekularne
kit na imunohistochemické farbenie vektory, chemikalie na real time PCR a PCR
Krv a krvné vyrobky /
633 008 Blood and blood products LS 890,00 € Fetalne bovinné sérum 1 220 [Elh 1 25000 Fetalne bovinné sérum
633 009 Literatara / Literature 500,00 € 500,00 € Knihy, u¢ebnice, literatura 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €




Pracovné odevy, obuv a pracovné pomocky /

633 010 Occupational clothing, footwear and protection 130,00 € 130,00 € pracovné nohavice, obuv, koSele 120,00 € 120,00 € pracovné nohavice, obuv, koSele 120,00 € 120,00 € pracovné nohavice, obuv, koSele
equipment
633 013 Softvér / Software 650,00 € 650,00 € Thomson Reuters EndNote X7 - Full Version,
multiple users
634 Dopravné / -
Transport expenditure
634 001 Palivo, maziva, olej_e/
Fuels, lubricants, oils
634 002 Automobllovg sluzby /
Car services
634 003 Poistenie vozidiel / Car insurance
634 005 Karty, dlaln|c_ne znamky /
Cards, vignettes
Rutinna a standardna udrzba /
635 .
Routine and standard control
635 004 erzba prevadzkovy_ch StrOJOY/
Maintenance of operating machines
635 009 _Udrzba softvéru /
Maintenance of software
636 Najomné / Pay a rent
Najomné budov, objektov
636 001 alebo ich ¢asti / Rent on buildings, objects
or parts thereof
Najom prevadz. strojov
636 002 a zariadeni / Rental services
of operating machinery
and equipment
637 Sluzby / Services
637 001 @z, SEMIETD) 120,00 € 120,00 € registraény poplatok na domacu konferenciu 1 200,00 € 1 200,00 € registracny poplatok na zahranicna konferenciu (2 1 200,00 € 1 200,00 € registracny poplatok na zahraniénu konferenciu (2
Training, seminars rieSitelia) rieSitelia)
637 003 FlepEeEER )
Promotional activities
637 004 VEEelsEHS ey 2 000,00 € 2 000,00 € Naklady na publikéciu vysledkov 2 000,00 € 2 000,00 € Naklady na publikaciu vysledkov
Universal services
637 005 Speuglne slu; A7 500,00 € 500,00 € syntéza primerov, sekvenovanie
Special services
Poplatky a odvody /
ey o State charges and duties
637 015 P0|sten|e_majetku/
Property insurance
637 016 Finan&ny pridel do socialneho fondu /
Financial allocation to the Social Fund
637 026 Odmen_y a prispevky /
Remuneration and allowances
Odmeny zamestnhancov mimoracovného pomeru
637 027 / Compensation of employees outside the working
environment
637 035 Dane / Taxes
640 Bezné transfery /
Current transfers
Trgnsfer f'”aWC” BMC.SAVV (’pljcasvty ) spmky, - Transfer financii BMC SAV (naklady na experimenty ' . . .
skumavky, misky, kultivacné ffase, mikrotitracné o . . o . Transfer financii BMC SAV (naklady na experimenty
A i in vivo, nakup zvierat, sterilny material, strava, L . . o -
platni¢ky;kultivacné média, rastové faktory, o e . in vivo, nakup zvierat, sterilny material, strava,
. - lieCiva, anestetika;kultivacné média, rastové o o o e o
suplementy, ECM, matrigel ;chemikalie na L oL lieCiva, anestetika;Veterinarne lie€iva, anestetika,
) . .y S faktory, suplementy, ECM, matrigel;Chemikalie pre . . . e it
moleularno-biologické analyzy (izolacia RNA, L, . ; izofluoranova anestéza ;Material pre pouzitie na
DNA), Specialne reagencie na pracu s siRNA 3D kultivacie (matrigel, supplementy, rastove imunodeficientné mysi, chirurgické nastroje, lieiva
641 001 Prispevkovej organizacii 9 800,00 € 9 800,00 € . . L7 14 640,00 € 14 640,00 € faktory), $pecialne reagencie na pracu so sféroidmi 8 980,00 € 8 980,00 € oL C . O
molekularne vektory, chemikalie na real time PCR a . . : . . anestetika, izofluoranova anestéza atp.;chemikalie
i . S . (fluorescengné sondy);nukleofekcia a transfekény . . o R
PCR;Plazmidy a restrikéné endonukleazy na . . na moleularno-biologické analyzy (izolacia RNA,
) Sx s i " reagens na "knock down" pomocou CRISPR/Cas9 -~ : g .
pripravu vektorov umoznujucich "knock down . . . T i DNA), Specialne reagencie na pracu s siRNA,
o o meddody v nadorovych bunkovych liniach, selekcia ) oL .
pomocou CRISPR/Cas9;Fetalne bovinné . . - . molekularne vektory, chemikalie na real time PCR a
) i . L& . narastenych klonov;Kurz pokrog€ilych kultivaénych . . . ;
sérum;Graph Pad Prism 7 software;Skolenie/kurz . ). , . . PCR ;syntéza primerov, sekvenovanie)
. o : . metod;syntéza primerov, sekvenovanie)
pre pracu s animalnymi modelmi)
Kapitalové vydavky /
700 . .
Capital expenditures
711 003 Obstaranie softvéru / Procurement of software
713 002 Nakup vypoctovej techn'lky/
Purchase of computer equipment
713 004 Nakup prevadsz\_/ych str_OJov/
Purchase of operating equipment
Stolovy digitalny inkubator typu MyTemp 65HC
Digital Incubator, with heating and cooling, alebo
Nakub Specidlnveh stroiov a zariadeni / podobny;UVC-T-AR box (Bioscan alebo ekvivalent)
713 005 P sp ny °) ; 9 000,00 € 9 000,00 € potrebny pre molekularno-biologické experiment,
Purchase of special machinery and equipment e e, .
ktoré vyZaduju prevenciu
kroskontaminacie;Chladena stolna centrifiga na
spracovanie vzoriek
Kapitalové transfery /
720 .
Capital transfers
Transfer financii BMC SAV (Gradientovy PCR
, . o cykler;Pocitatka buniek Countess Il FL Automated
721 001 Prispevkovej organizacii 7 750,00 € 7 750,00 € Cell Counter | Thermo Fisher Scientific alebo
podobna)
Tovary a sluzby spolu / 40600,00€ | 40600,00¢€ 35 550,00 € 35 550,00 € 26 375,96 € 26 375,96 €

Total value of goods and services




Vydavky celkom / 43120,00€ | 40600,00€ | 2520,00¢€ 56 324,83 € 35 550,00 € 20 774,83 € 47 149,44 € 26 375,96 € 20 773,48 €
Total expenditure
INFO:. Celkové naklady na projekt 146 594,27 €
PozZadovana vySka dotacie 102 525,96 €
44 068,31 €

Z celkovych finanénych nakladov poskytnutych poskytovatePom moZno pouzit’ na zabezpecenie sluzieb maximalne 20 %

Z dotacie poskytovatel’a mozno pouzit’ na reZijné naklady maximalne 7 % z celkovych finanénych niakladov poskytnutych poskytovatel’om

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel’om.

Spolufinancovanie
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