ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.291/2018

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

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene prijimatela:

zodpovedna riesitel'ka

(dalej len ,,prijimatel™)

1.

Clanok 11
Predmet zmluvy

Poskytovatel poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelovi dotaciu (dalej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotécii
v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.*). Na zéklade vyhldsenia verejnej vyzvy poskytovatel'om,
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR, na predkladanie
ziadosti o poskytnutie dotacie v oblasti zdravotnictva na tcely vyskumu a vyvoja bol
predlozeny projekt s nazvom: MikroRNA expresné profily na diskriminaciu
endometrioidného a ser6zneho typu karcinomu endometria, v priorithom okruhu
a v podporovanej oblasti vedecko-vyskumne; problematiky slovenského
zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4 Zdravie obyvatelstva
a zdravotnicke technologie.

Projekt ma pridelené registracné Cislo poskytovatel'a 2018/45-SAV-4 a tvori prilohu
¢. 1 a prilohu €. 2 tejto zmluvy ako jej neoddelite'nt sticast’ (d’alej len ,,projekt*).

Prijimatel’ sa zavédzuje zrealizovat’ projekt v sulade s jeho znenim podla prilohy €. 1
a prilohy €. 2 tejto zmluvy a na vlastnu zodpovednost.

Celkova vyska ndkladov na projekt predstavuje sumu vo vySke 135 445,00 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 47 185,00 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na Ucely projektu poskytnut’ prijimatelovi
dotaciu v celkovej vyske 88 260,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 acl. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnuta 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 vzt'ahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov V zneni neskorSich predpisov (dalej len ,,zdkon
¢. 523/2004 Z. z.%).



10.

Podl'a § 8 ods. 4 zakona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitalovych vydavkov
na urceny ucel v nasledujucich 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 zuc¢tovania so Staitnym rozpoctom.

Clanok I1I
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

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

Vsetka komunikacia s poskytovatelom, tykajuca sa projektu, je realizovana
prostrednictvom prijimatel’a pisomnou formou.

Platby od poskytovatel’a na realizaciu projektu prijima prijimatel’.

Prijimatel’ bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych skuto¢nostiach,
ktoré by mohli ovplyvnit realizaciu projektu. Ak prijimatel’ zisti, ze povinnosti
vyplyvajuce zo zmluvy nemdze z roznych pricin splnit, je povinny o tom bezodkladne
pisomne informovat’ poskytovatel’a.

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 poskytnut’ poskytovatelovi na jeho vyZiadanie sucinnost,
pozadované informacie a dokumenty tykajtice sa projektu.

Prijimatel je povinny pri pouZiti doticie dodrZzat maximéalnu hospodarnost,
efektivnost’ a u€innost’ jej pouzitia v sulade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zakona 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Prijimatel’ je povinny byt drZitelom osvedCenia o spdsobilosti vykonavat’ vyskum
avyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat vyskum avyvoj 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 zahfiiajuce 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 zavaznymi
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 zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podrla ¢l. II bodu 4 poskytuje prijimatel'ovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok
realizacie projektu poskytovatel’ poskytne prisltichajicu ¢ast’ dotacie prijimatel’ovi.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendarnych dni
odo dia podpisania tejto zmluvy oboma zmluvnymi stranami. Druhu a tretiu Cast’
dotacie poskytne poskytovatel do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného
rozpoctového roka. Poskytovatel' poskytne prijimatel'ovi dotaciu prevodom na ucet
prijimatel’a uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuju za poskytnuté diiom
odpisania stanovenej sumy z uctu poskytovatela.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovend v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatela pozadovana a schvéalena na realizaciu aktivit projektu
napldnovanych na dany bezny rok alebo ¢ast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finanénych prostriedkov ucelovo uréenych
na podporu vyskumu a vyvoja si poskytovatel' vyhradzuje pravo pred poskytnutim
kazdej Casti dotacie prehodnotit’ jej vysku a pripadné zmeny financovania projektu
riesit’ formou dodatku k zmluve, sucast'ou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, t.j. zmena
celkového a podrobného rozpoctu.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade s poZadovanymi 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 schvélenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nestihlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opatovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel doru¢i poskytovatelovi priebeznli odbornti a finanéni  spravu
za predchadzajtci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujuceho rozpoctového
roka. Spravy st predmetom schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.

Po ukonceni projektu predkladd prijimatel’ poskytovatel'ovi zavere€ni spravu
najneskér do 30. aprila po ukonCeni projektu. ZavereCnd sprava je predmetom
schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.
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10.

11.

12.

13.

14.

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

a)  schvalenie sprav,

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

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

d) pisomné poziadanie prijimatel'a 0 zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dila prijatia sprav moze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vyluéne poskytovatel’.

V pripade situacie podla bodu 8 pism. b), ¢) ma prijimatel 30 pracovnych dni
na predloZzenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v odovodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej ziadosti prijimatela ajej nasledného schvalenia poskytovatel'om
pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl’a bodu 8 pism. d) alebo vnutorného auditu / finanénej 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 stilade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opatovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odsttpit’ od zmluvy 0 poskytnuti dotécie
a pozadovat’ od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu Cast’, ktort stanovi poskytovatel’.

Finanéné prostriedky poskytnuté poskytovatelom je prijimatel’ povinny viest
na beznom ucCte prijimatela, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke
uvedenom v ¢l. | tejto zmluvy a to v institucii, v ktorej si prijimatel’ bezne vedie svoje
ucty. Pravo disponovat’ s uctom a s prostriedkami vedenymi na tomto u¢te ma po celu
dobu W¢innosti tejto zmluvy prijimatel. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajuce sa GcCtu prijimatela, s vynimkou
uctovnych obratov na ucte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatela v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dovodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zdklade odporacania vedeckej rady) je prijimatel povinny
nevyCerpanu dotaciu vratit na Géet poskytovatela uvedeny v ¢l | tejto zmluvy
najneskér do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dia odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonceni projektu.

Vsetky prijmy a vynosy z poskytnutych finanénych prostriedkov poskytovatela
su povazované za prijem Statneho rozpoctu a prijimatel’ je povinny ich vratit’ na ucet
poskytovatela uvedeny v ¢lanku I. tejto zmluvy spolu s nevycerpanymi finanénymi
prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného zuctovania finan¢nych prostriedkov.



Clanok V
Podmienky pouzitia dotacie

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

Prijimatel’ nesmie pouzit doticiu na uhradu =zavizkov z predchadzajucich
rozpo¢tovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchddzajicich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit’ dotdciu iba na uhradu ndkladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méze v rdmci projektu subkontrahovat’ vyluéne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotécie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nédkladov vynaloZenych na rezijné naklady, naklady suvisiace s realizaciou
projektu, v rdmci celého projektu nesmie presiahnut 7% sumy poskytnutej dotacie
zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit 30% financovania z celkovych
finan¢nych nékladov poskytnutych poskytovatel'om.

Prijimatel’ sa zavézuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formuldri
projektu tejto zmluvy (s vynimkou 0s06b financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sti€asnosti nie st, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vSetky tdaje uvedené v tejto zmluve 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 finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutocnosti, ktoré by mohli
mat" vplyv na spravnost a ucelovost poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativnu finanéni kontrolu, finanént
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnatorny audit



podl'a zakona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (d’alej len ,,zékon ¢. 357/2015 Z. z.) u prijimatela. Prijimatel’ je
povinny vytvorit poskytovatelovi alebo nim uréenym osobam vykonadvajicim
kontrolu / vnutorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnat im potrebni sucinnost a vSetky pozadované
informacie a listiny tykajice sa najmé rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikicie pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSicho pouzitia finanénych
prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je opravneny pozadovat' realizaciu oponentského konania s cielom
odborného preskimania realizacie projektu. Prijimatel je povinny kompletne
zabezpeCit' realizaciu oponentského konania, poskytnat vsSetky pozadované
dokumenty a informdacie najneskér 30 kalendarnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju saéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel’ sa =zavdzuje, Ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d’alSom vykonavani projektu
a vzniknuté nezrovnalosti alebo pripadny nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbytoc¢ného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Prijimatel’ doru¢i poskytovatel'ovi priebeznu odbornu a finanéni spravu v stlade
s ¢l. IV bodom 6, na zéklade ktorej poskytovatel vykona priebezné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alsie financovanie projektu v zmysle
nasledujuicej schémy:

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

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

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

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moédZe vedeckd rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z.. V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v stilade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatela 0 vratenie
poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti Cerpanie dotdcie 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.

V pripade ukoncenia (odstipenia od) zmluvy sa osoba zodpovedna za rieSenie
projektu v mene prijimatel'a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja Vnasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
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Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zaveretného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatel'ovi zavere¢nu spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 7, na zéaklade ktorej poskytovatel vykond zavereéné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu
Vv zmysle nasledujucej schémy:

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

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

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

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

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vmene prijimatela nebude moct uchadzat o0 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 pouZzitych
finanénych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. c)) a vykonanej kontroly.

Clanok VI
Zmeny podmienok zmluvy

Poskytovatel' ani prijimatel nemaji pravny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek in0i zmenu projektu, ktora by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl’a ¢l. IV bodu 4.

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

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo S§tatneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi poloZzkami ekonomickej klasifikacie uréenych
na bezné vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finan¢nych prostriedkov
ur¢enych na bezné vydavky do 20%,

b)  zmeny rozpocCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie uréenych
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na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finanénych
prostriedkov sposobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C)  zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesitel'skom kolektive S vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
rieSitela.

Prijimatel’ ma pravny ndrok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finannych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur€enych na kapitadlové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich SO zmenou
vysky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitadlové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej Casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatela.

Prijimatel ma prdvny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finanénych prostriedkov  z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enymi na bezné a kapitalové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov.
O tychto zmenach je prijimatel povinny pisomne informovat poskytovatela
dorucenim aktudlne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni
odo dia vykonania zmeny. VSetky upravené casti projektu sa stavaji sucastou
zmluvy.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpo¢tu navySenim, pripadne
zniZzenim, finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrZzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je prijimatel’ povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim 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 stavaju sti€ast’ou zmluvy.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je prijimatel povinny pisomne
informovat’ poskytovatel'a doruenim 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 ddtum vykonanej zmeny a dorucit’
aktualne platni upravenu cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaju 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.



8.

10.

11.

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

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym oboma zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel’ nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvélenie 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 zaklade pisomného sthlasu poskytovatel’a.

V pripade zmien podla bodu 9 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a Géinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskuto¢nit
pozadované zmeny az po prijati pisomného sthlasu poskytovatela.

Clanok VIII
Spravy, publicita

Prijimatel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nt spravu v stlade 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
zavereénu spravu predklada prijimatel’ dotacie Vv pisomnej podobe v slovenskom
jazyku v troch vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB
a pod.) na adresu poskytovatela, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy
sa vyhotovuju v jednom origindli a v dvoch képiach.

Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Priebezné sprdvy su vypracovavané na predpisanych formuléroch
poskytovatel’a a musia obsahovat’ najma:

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

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

- problémy, rizikd, odportcania,

- odchylky od pévodného planu vratane zdévodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdZou

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

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stvisiacich s rieSenim projektu,
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- 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
v nadviznosti na rieSentl problematiku, program organizovaného sympozia,

- planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a odévodnenie tychto zmien, vychadzajic
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stadia, resp. uspesné ukoncenie
Studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3. Zaveretnd sprava pozostdva z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Zaverecnd sprava sa predkladd podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formuldri poskytovatela. Zaverecnd spradva okrem iné¢ho musi
obsahovat’ najma:

- spravu o vykonanych ¢innostiach,

- 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 publikdcie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citdcie vSetkych publikovanych prac, suvisiacich
s projektom popisujucich ziskané¢ vysledky, ohlasy na publikacie
a najmi pre ulohy aplikovaného charakteru i sposob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

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

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

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Finanéné spravy (ako suCast priebeznych sprav a zdverecnej spravy)
musia obsahovat’ najma:

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

- Cestné¢ vyhlasenie Statutdrneho organu, ze poskytnuté financné prostriedky
boli Cerpané v sulade so zmluvou o poskytnuti dotdcie zrozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevycerpanej dotdcie na Gcet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v €l. 1.

5. Pri zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo c¢iastkovych vysledkov projektu,

na ktory prijimatel’ ziskal finanénti podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: ,, Tdato praca bola podporovand
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Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2018/45-SAV-4.“ V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie
nasledovné: ,, This work was supported by Ministry of Health of the Slovak Republic
under the project registration number 2018/45-SAV-4*, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

Poskytovatel si vyhradzuje pravo pozadovat od prijimatela dalSie spravy
a informadcie o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zuactovanie a vyictovanie dotacie

Podl'a § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlicha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urcuje ministerstvo financii;
pri zactovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pidt eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov Statneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

Finan¢né vyuctovanie doticie je zdkladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
v nasledujicom rozpoctovom roku. Prijimatel je povinny pripravit financné
vyluctovanie tak, aby obsahovalo vSetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia dotacie a dokazujlice skutocnosti vztahujuce sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdovodnené, identifikovatelné,
kontrolovatelné a dokladované faktirami alebo inymi uUctovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v UCtovnej evidencii prijimatela dotacie. Prijimatel
je povinny zaslat’” vyuctovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uruje poskytovatel, priCom prijimatel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom.

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

V pripade, ze prijimatel’ dotdcie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin vyuctovania
dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
0 prediZenie terminu. Ziadost musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej republiky
zaslana najneskor do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom vyuctovania.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti vyhoviet,
je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ prijimatelovi dotécie.

Finanéné vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov spolufinancovania,
vypracované v sulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o Gtovnictve v zneni neskorsich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie citatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
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1.

spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyGétovani
zodpoveda osoba, ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ
prijimatel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v stvislosti s dodrzanim maximalnej hospodareni,
efektivnosti alebo tuc¢innosti pouzitia doticie vstlade s § 19 ods. 3 =zikona
¢. 523/2004 Z. z. poskytovatel’ zastavi poskytovanie d’alSich finanénych prostriedkov
prijimatel'ovi, az do ich odstranenia.

V pripade, ze prijimatel dotdcie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatelom
financné vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnutu dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na uc¢et uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finanénu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske poruSenia finan¢nej
discipliny, pendle a pokutu podl'a § 31 ods. 3 aZ 6 zdkona ¢. 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 Statu, alebo poruSenie
finan¢nej discipliny v zmysle zékona ¢. 523/2004 Z. z pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatel’a.

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

a)  odstupit’ od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcena na 30 kalendarnych dni a za¢ina plynut’ od prvého
dina 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
poskytovatela o ukonceni tohto pozastavenia,

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

Uvedené prava nadobudaju uc€innost diom dorucenia pisomného oznédmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Prijimatel’ je povinny vratit' poskytovatelovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
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projektu s okamzitou u¢innostou (pism. c)) na ucet poskytovatel'a uvedeny v cl. I tejto
zmluvy.

4. V pripade neucelné¢ho, 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 zéklade
oznamenia poskytovatela vratit' tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v ¢l. I v lehote stanovenej oznamenim.

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vztahu

Prijimatel’ moéze odstupit od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatelovi
60 kalendarnych dni pred dilom nadobudnutia Gcinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dovodov. V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

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

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

Pred riadnym splnenim zéavdzkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skoncenim
jej platnosti, méze poskytovatel' odstupit’ od zmluvy a prijimatel’ je povinny do 30 dni
bezodkladne vratit’ poskytnutt dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

Odstapenie od zmluvy je u¢inné dilom dorucenia pisomného oznamenia poskytovatel’a
o odstupeni prijimatela.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym  vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancuji projekt. Jedna zmluvna strana moze poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchddzajlicom pisomnom sthlase druhej zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otdzkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prisluSnymi
pravnymi predpismi, najmd zédkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom v zneni
neskorSich predpisov, zdkonom €. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch
a zlepSovacich navrhoch v zneni neskorSich predpisov, zdkonom ¢. 435/2001 Z. z.
o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (patentovy zakon) v zneni zdkona ¢. 402/2002 Z. z., zdkonom ¢. 90/1993 Z. z.
o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch
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v zneni zdkona ¢. 344/2004 Z. z. a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch
aozmene adoplneni niektorych zakonov. VSetky majetkové prava sa po ukonceni
projektu uvedu do suladu s platnymi pravnymi predpismi, najmi podla prislusnych
ustanoveni zédkona €. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany si 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 rdmec cielov projektu, pre podnikatel'ska a inti ¢innost’,
podlieha sthlasu poskytovatel’a.

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

Prava azéaviazky vyplyvajice =z vlastnictva krieSeniu projektu  prechadzaju
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

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

Clanok XIIT
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. I bodu 5 tejto zmluvy.

Kazdd zo zmluvnych stran sa zavdzuje pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vsSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akuikol'vek inti zmenu skutoCnosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajuce z tejto zmluvy.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zdklade stihlasu obidvoch zmluvnych
stran formou pisomnych dodatkov kzmluve, svynimkou 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. naymd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.
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10.

11.

12.

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 Styroch rovnocennych exemplaroch, pricom jeden original
ostava u prijimatel’a a tri origindly ostavaji u poskytovatela.

NeoddeliteI'nou st¢ast'ou zmluvy s nasledovné prilohy:
Priloha ¢. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formular a Opisny formular projektu)
Priloha €. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zavdznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vzt'ahujucimi sa k tejto zmluve, ktorymi st najma:
zédkon ¢. 525/2010 Z. z., zdkon ¢. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizicidch v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zékonnik, zdkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a o zmene a doplneni
niektorych zakonov v zneni zékona ¢. 438/2015 Z. z., zékon ¢. 523/2004 Z. z., zdkon

¢. 18/1996 Z. z. o cenach v zneni v neskorSich predpisov, zakon o Statnom rozpocte
na prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit’ vysku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v savislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi prijimatela. 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 su Ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylucené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vdzne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
si uplné, pravdivé, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave diia ... V Bratislave dia ...

ministerka zdravotnictva riaditel’ka
poskytovatel prijimatel
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)
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PROJEKTOVY FORMULAR Priloha ¢. 3. 1. A.
PROJECT REQUEST FORM Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

01

Identifikaéné Cislo projektu

Project ID

2018/45-SAV-4

02

Nazov projektu

MikroRNA expresné profily na diskriminaciu endometrioidného
a serdzneho typu karcindomu endometria

Project Title

Micro-RNA expression profiles for discrimination of endometrioid and
serous types of endometrial cancer

03

Akronym projektu

MIR-ENDOM

Acronym of the Project

MIR-ENDOM

04

Podporovana oblast zo schvaleného
Zoznamu na dany rok

Inovativne diagnostické a terapeutické postupy a produkty
personalizovanej / preciznej mediciny, 1. V&asna, rychla a validna
diagnostika (Produkty pouzivané na diagnostiku alebo monitoring
stavu choroby pre laboratéria, najma molekulovu diagnostiku a
patolégiu vratane novych laboratérnych pristrojov)

Supported priority areas chosen
from the approved list for a current year

Novel diagnostic and therapeutic strategies and products of
personalized / precise medicine, 1. Early, fast and valid diagnosis
(Products used in diagnosis or monitoring of disease state for
laboratories, predominantly molecular diagnosis and pathology,
including novel laboratory devices)

05

Suhrnna informacia o projekte

Karcinbm  endometria  patri  celosvetovo k  najCastejSim
gynekologickym malignitam so stupajucou incidenciou a mortalitou,
av8ak pri v€asnej diagnostike maju pacientky s endometrioidnym
typom nadoru velmi priaznivi prognézu so 75%-nym preZitim.
Klasifikdcia  endometrialnych  karcinbmov je  zaloZena na
cytomorfologickych kritériach, av8ak sucasny trend personalizovanej
terapie si vyzaduje identifikaciu novych molekulovych markerov a
novu taxondmiu vystihujicu genetické a epigenetické alteracie.
Genomické analyzy definovali rozdielne mutacné profily v
histologickych podtypoch a molekularnych podskupinach, ale kritéria
pre exaktnejSiu klasifikaciu sa nenaplnili. Vhodné rieSenie by mohlo
priniest Stadium epigenetickych alteracii, konkrétne nadorovo-
Specifickych expresnych profilov mikroRNA. V predlozenom projekte
chceme vyselektovat Specifické expresné profily miRNA na odliSenie
morfologicky definovanych endometrioidnych a seréznych karcindmov
endometria a tiez u endometrioidnych karcinbmov aj podfa
rozdielneho stupria diferenciacie. Vybrané expresné profily mikroRNA
nasledne pouZijeme na charakterizaciu zriedkavejSich karcindmov
endometria. Po korelacii laboratornych vysledkov s klinickymi a
histopatologickymi Udajmi pacientok posudime klinické vyuzitie
selektivnych  expresnych profilov mikroRNA pre detailnejSiu
molekularnu klasifikaciu endometrialneho karcinému.

Lay Summary

Endometrial carcinoma (EC) belongs to the most common
gynaecological malignancies with increasing incidence and mortality.
However, regarding to early diagnosis the patients with endometrioid
type of tumour enjoy the beneficial prognosis with 75% survival. The
classification of EC is based on cytomorphological criteria; however,
the actual trend in personalized therapy requests the identification of
new molecular markers and taxonomy involving the genetic and
epigenetic alterations. Genomic analyses defined the different
mutation profiles in histological subtypes and molecular subgroups,
but criteria__for more exact classification were not fulfilled. The
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appropriate solution could bring the study of epigenetic alterations,
namely the cancer specific expression profiles of microRNAs. In
present project, we will select the specific microRNA expression
profiles for discrimination of morphologically defined endometrioid and
serous EC and also in endometrioid type between the stages of
differentiation. Consequently, selected microRNA expression profiles
will be used for characterization of rare EC types. Based on the
correlation of laboratory results with clinical and histopathological data
we will evaluate the clinical utility of selected microRNA expression
profiles for more detail molecular classification of EC.

06

Ciele navrhovaného projektu

o Ciefom projektu je otestovat hypotézu, i vybrané expresné
profily mikroRNA dokazu spolahlivo odlisit histomorfologicky
definované endometrioidné a serdézne typy karcinomov
endometria a endometrioidné low-grade a high-grade nadory.

e Expresné profily tych mikroRNA, pri ktorych sme potvrdili
hypotézu, vySetrime aj v zriedkavejSich nadoroch endometria,
ako su svetlobunkovy karcindbm, mucinézny karcindm
a karcinosarkém, pre presnejSiu molekulovu klasifikaciu.

e Po korelacii laboratérnych vysledkov s klinickymi a
histopatologickymi  udajmi pacientok posudime klinické
vyuzitie selektivnych expresnych profilov mikroRNA pre
molekulovu subklasifikaciu endometrialneho karcindmu, ktora
moze napomact pri vybere adjuvantnej terapie.

Objectives of the Proposed Project

e Aim of the project is testing of hypothesis, whether the
selected microRNA expression profiles can strictly
discriminate the histomorphologically defined endometrioid
and serous types of EC and endometrioid low- and high-grade
tumours.

¢ MicroRNA expression profiles, in which the hypothesis was
confirmed, we will analyse also in rare types of EC, as clear
cell and mucinous carcinomas and carcinosarcomas, for more
precise molecular classification.

e Based on the correlation of laboratory results with clinical and
histopathological data, we will evaluate the clinical utility of
selected microRNA expression profiles for molecular
subclassification of EC that could help in choice of adjuvant

therapy.
Zaciatok rieSenia projektu
07 ; 12/201
Start of the Project /2018
Koniec rieSenia projektu
08 : 12/2020
End of the Project
Ziadatel Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied / BMC SAV
09 : Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences /
Applicant

BMC SAS

10

Zodpovedny rieSitel

Principal Investigator

Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)

11 Required Budget from the Ministry 88 260
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)

12 Co-financing from other Resources 47185
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)

13 135 445

Total Project Budget (in EUR)
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Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

PROJEKTOVY FORMULAR Priloha ¢. 3. 1. A
PROJECT REQUEST FORM Annex Nr. 3. 1. A.

Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach

VV-2018-P2.1
Basic information about participating organization

Ziadatel

Applicant

Néazov organizacie Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied

01
Name of the organization Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences

Skrateny nazov BMC SAV

02
Abbreviation BMC SAS

Adresa organizacie / Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

03 Address of the Organization Slovensko / Slovakia

04 | ICO / Organization Identification Number | 50073869

Pravna forma organizacie prispevkova organizacia

05
Legal form of the Organization allowance organization

Sektor verejny
06

Sector public

Platca DPH
07 neplatca DPH / VAT non-payer

VAT Payer

Finanény manazeér projektu /

08 Financial Project Manager

Telefon / Phone

E-mail

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

&® of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

10 Felefén / Phone

Email

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |

11 elefén / Phone

E-mail
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Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
02 Funkcia; pozicia samostatny vedecky pracovnik, veduci pracovnej skupiny
Funkcion; Position Senior scientist, Head of Laboratory
Telefén / Phone
03 .
E-mail
Zamestnavatel / Emplover Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
ploy Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences
04 | Address Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava, Slovensko / Slovakia
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie vysokoSkolskeé Ill. stupha
The highest achieved education PhD. study
G Odborna Specializacia molekulova genetika, epigenetika, onkolégia
Professional Specialisation Molecular genetics, Epigenetics, Oncology
NajvyznamnejSie publikacie Publikacie v ¢asopisoch PubMed and ISI, citacie v datadaze SCI
za poslednych 5 rokov (WOS)/
alebo ID vyskumnika Publications in journals PubMed and ISI, citations in database SCI
(WOS)
ADMA - JU,RKOVICO\V/A, Dana - SMOLKOVA, Bozena -
MAGYERKOVA, M. - SESTAKOVA, Zuzana - HORVATHOVA
KAJABOVA, Viera - KULCSAR, L. - ZMETAKOVA, Iveta -
KALINKOVA, Lenka - KRIVULCIK, Tomas - KARABA, Marian -
BENCA, Juraj - SEDLACKOVA, Tatiana - MINARIK, Gabriel -
CIERNA, Zuzana - DANIHEL, Ludovit - MEGO, Michal - CHOVANEC,
Miroslav - FRIDRICHOVA, Ivana. Down-regulation of traditional
oncomiRs in plasma of breast cancer patients. In Oncotarget, 2017,
vol. 8, no. 44, p. 77369-77384. (5.168 - IF2016).
1. Swellam, Menha; El Magdoub, Hekmut M.; Hassan, Naglaa M.; et al. — 2018 -
CLINICAL BIOCHEMISTRY —VOL56 — P47.
- ADMA - SMOLKOVA, Bozena - MEGO, Michal - HORVATHOVA

The most significant publications

during last 5 years, or ID of researcher

KAJABOVA, Viera - CIERNA, Zuzana - DANIHEL, Ludovit -
SEDLACKOVA, Tatiana - MINARIK, Gabriel - ZMETAKOVA, Iveta -
KRIVULCIK, Toma$ - GRONESOVA, Paulina - KARABA, Marian -
BENCA, Juraj - PINDAK, D. - MARDIAK, Jozef - REUBEN, J.M. -
FRIDRICHOVA, Ivana. Expression of SOCS1 and CXCL12 proteins in
primary breast cancer are associated with presence of circulating
tumor cells in peripheral blood. In Translational Oncology, 2016, vol.
9, no 3, p. 184-190. (3.077 - IF2015).

Zhang, Yan; Qu, Xin; Qu, Peng Peng. 2016-JOURNAL-OF-BUON-

VOL21-P1491

2. Yadavalli, S.; Jayaram, S.; Manda, S. S.; et al. 2017-SCIENTIFIC-
REPORTS-VOL7-ART.NO.43710

3. Jiang, Mengmeng; Zhang, Wen-wen; Liu, Pengpeng; et al. 2017-
FRONTIERS-IN- IMMULOLOGY-VOL8-ART.NO.70

4, Gu, H.-Q., Zhang, Z.-B., Zhang, J.-W., (...), Xi, X.-W., He, Y.-Y. 2017-
ARCHIVES-OF-GYNECOLOGY-AND-OBSTETRICS-VOL295-P987

5. Zhang, Y.; Wang, Z. -C.; Zhang, Z. -S.; et al. 2018 - EUROPEAN

REVIEW FOR MEDICAL AND PHARMACOLOGICAL SCIENCES -
VOL22 - P3719
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ADCA - MEGO, Michal - KARABA, Marian - MINARIK, Gabriel
BENCA, Juraj - SEDLACKOVA, Tatiana - TOTHOVA, Lubomira
VLKOVA, B. - CIERNA, Zuzana - JANEGA, Pavol - LUHA, Jan
GRONESOVA, Paulina - PINDAK, Daniel - FRIDRICHOVA, Ivana
CELEC, Peter - REUBEN, James M. - CRISTOFANILLI, Massimo
MARDIAK, Jozef. Relationship between circulating tumor cells, blood,
coagulation, and urokinase-plasminogen-activator system in early
breast cancer patients. In Breast Journal, 2015, vol. 21, no. 2, p. 155-

160. (1.411 - IF2014).
1. Liu, P., Wang, Y., Tong, L., Xu, Y., Zhang, W., Guo, Z., Ni, H. 2015-
CANCER-CHEMOTHERAPY-AND-PHARMACOLOGY-VOL76-P1163

2. Annachiara Mitrungo Garth W. Tormoen Peter Kuhn Owen J.T. McCarty.
2015-BLOOD-REWIEWS-VOLXx-PO

3. Hao, Wenrui; Friedman, Avner. 2016-PLOS-ONE-VOL11-P0

4. Choi, J.W., Yoon, K.-H., Yun, S.H. 2016-CANCER-RESEARCH-VOL76-
PO

5. Mikkelsen, J., Matzen, S.H. 2016-INTERNATIONAL-JOURNAL-OF-
SURGERY-CASE-REPORTS-VOL28-P0O

6. Mitrugno, A., Tormoen, G.W., Kuhn, P., McCarty, O.J.T. 2016-BLOOD-
REVIEWS-VOL30-P0O

7. Savoy, C., Van Lieshout, R.J., Steiner, M. 2017- ACTA-
PHYSIOLOGICA-VOL219-P715

8. Yang, Xiaojing; Ren, Hanru; Sun, Yi; et al. 2017- ONCOTARGET-VOLS8-
P25279.

9. Chen, X., Ding, C., Chang, Z., Liu, Z. 2017- JOURNAL-OF-
INTERVENTIONAL-RADIOBIOLOGY-(CHINA)-VOL26-P1128.

10. Matsuo, Koji; Ross, Malcolm S.; Im, Dwight D.; et al. 2018-

GYNECOLOGIC-ONCOLOGY-VOL148-P2727.

ADCA - FRIDRICHOVA, Ivana - SMOLKOVA, Bozena -
HORVATHOVA KAJABOVA, Viera - ZMETAKOVA, Iveta -
KRIVULCIK, Tomas - MEGO, Michal - CIERNA, Zuzana - KARABA,
Marian - BENCA, Juraj - PINDAK, Daniel - BOHAC, Martin -
REPISKA, V. - DANIHEL, Ludovit. CXCL12 and ADAM23
hypermethylation are associated with advanced breast cancers. In
Translational research : The Journal of Laboratory and Clinical
Medicine, 2015, vol. 165, no. 6, p. 717-730. (5.030 - IF2014).

1. Fu, Z.-C., Wang, F.-M., Cai, J.-M. 2015-MED-SCI-MONIT-VOL21-
P1276
2. Fantony, J.J., Abern, M.R., Gopalakrishna, A,, (...), Lance, R.S.,

Inman, B.A. 2015-UROLOGIC-ONCOLOGY:-SEMINARS-AND-
ORIGINAL INVESTIGATIONS-VOL33-P3871

3. Wang Z, Sun J, Feng Y, Tian X, Wang B, Zhou Y.2016-TUMOR-
BIOLOGY-VOL14-P1

4. Zhou, D., Tang, W., Wang, W., (...), An, H.-X., Zhang, Y. 2016-
PEERJ-VOL4-ART.NO.2203

5. Wang, S., Clarke, P.A.G., Davis, R., Mumuni, S., Kwabi-Addo, B.
2016-CYTOKINE-VOL86-P110

6. Girotra, S., Yeghiazaryan, K., Golubnitschaja, O. 2016-
PERSONALIZED-MEDICINE-VOL13-P469

7. Wilson GJ, Hewit KD, Pallas KJ, Cairney CJ, Lee KM, Hansell CA,
Stein T, Graham GJ. 2017-DEVELOPMENT-VOL144-P74

8. Zhang, Sijia; Wang, Yihan; Chen, Meijun; et al. 2017-SCIENTIFIC-
REPORTS-VOL7- ART.NO.44033

9. Qian, D, Lu, Z,, Xu, Q., (...), Miao, Y., Li, G. 2017-CANCER-
LETTERS-VOL397-P43

10. Xu, Y.L, Yao, R,; Li, J,; etal Xu, Y.L, Yao, R.; Li, J.; et al. 2017-
CANCER CHEMOTHERAPY-AND-PHARMACOLOGY-VOL79-
P1205.

11. Yeo, Chang Dong; Kang, Nahyeon; Choi, Su Yeon; et al, 2017-
KOREAN-JOURNAL-OF-INTERNAL-MEDICINE-VOL32-P589.

12. King, Jeronay; Mir, Hina; Singh, Shailesh. 2017- APPROACHES-

TO- UNDERSTAND-BREAST-CANCER: PROGRESS-IN-
MOLECULAR-BIOLOGY- AND-TRANSLATIONAL-SCIENCE




-

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D
(BOOK Series)-VOL151-P113
13. Hamadneh, Lama; Al-Majawleh, May; Jarrar, Yazun; et al. 2018 - IN
VITRO CELLULAR & DEVELOPMENTAL BIOLOGY-ANIMAL-
VOL54-P331.

ADMA - KAJABOVA, Viera - SMOLKOVA, Bozena - ZMETAKOVA,
Iveta - SEBOVA, Katarina - KRIVULCIK, Toma$ - BELLA, Vladimir -
KAJO, K. - MACHALEKOVA, Katarina - FRIDRICHOVA, Ivana.
RASSF1A promoter methylation levels positively correlate with
estrogen receptor expression in breast cancer patients. In
Translational Oncology, 2013, vol. 6, no. 3, p. 297-304. (2.943- IF
2012).

1. Fu HY, Wu DS, Zhou HR, Shen JZ. 2014-HEMATOLOGY-VOL19-
P329

2. Shargh, Shohreh Alizadeh; Sakizli, Meral; Khalaj, Vahid; et al.
2014-MEDICAL-ONCOLOGY-VOL31-P250

3. Semra Ozdemir, Oztiirk Ozdemir 2014-CUMHURIYET-MEDICAL-
JOURNAL-VOL36-P128

4. Karsli-Ceppioglu, S., Dagdemir, A., Judes, G., (...), Bignon, Y.-J.,

Bernard-Gallon, D.
2014-EPIGENOMICS-VOL6-P651

5. Truong Kim Phuong, Lao Duc Thuan, Doan Thi Phuong Thao and
Le Huyen Ai Thuy
2014-JOURNAL-OF-LIFE-SCIENCES,-VOL8-P316

6. Chelysheva, DS; Burdennyy, AM, Khodyrev, DS, Pronina, |,
Vorotnikov, IK, Ermilova, VD, Sel’chuk, VYu, Kazubskay, TP,
Braga, EA, Loginov, VI
2014-ROSSIISKII-BIOTERAPEVTICHESKII-ZHURNAL-VOL13-P9

7. Murria, Rosa; Palanca, Sarai; de Juan, Inmaculada; et al. 2015-
AMERICAN-JOURNAL-OF-CANCER-RESEARCH-VOL5-P375

8. Spitzwieser, M., Holzweber, E., Pfeiler, G., Hacker, S., Cichna-
Markl, M. 2015-BREAST-CANCER-RESEARCH-17-(1),-125-
VOL17-P125

9. Murria, Rosa; Palanca, Sarai; de Juan, Inmaculada; et al 2015-
AMERICAN-JOURNAL-OF-CANCER-RESEARCH-VOL5-P2330

10. Petrovi¢, N. 2016-MOLECULAR-DIAGNOSIS-AND-THERAPY-
VOL20-P97

11. Basra, M.A.R., Saher, M., Athar, M.M., Raza, M.H. 2016-ASIAN-
PACIFIC-JOURNAL-OF-CANCER-PREVENTION-VOL17-P3035

12. Callahan, C.L., Wang, Y., Marian, C., (...), Shields, P.G.,
Freudenheim, J.L. 2016-EPIGENETICS-VOL11-P643

13. Boyanapalli, S.S.S., Li, W., Fuentes, F., (...), Pung, D., Kong, A.-
N.T. 2016-PHARMACOLOGICAL-RESEARCH-VOL114-P175

14. Li, Jing; Chen, Yanbo; Yu, Hongyuan; et al. 2017- SCIENTIFIC-
REPORTS-VOL7- ART.NO.43011

15. Davalos, Veronica; Martinez-Cardus, Anna; Esteller, Manel. 2017-
AMERICAN JOURNAL OF PATHOLOGY-VOL187-P2163

16. Callahan, C.L., Bonner, M.R., Nie, J,, (...), Beyea, J., Freudenheim,
J.L. 2018 -ENVIROMENTAL RESEARCH-VOL161-P418

17. Connolly, Roisin M.; Fackler, Mary Jo; Zhang, Zhe; et al. 2018 -
BREAST CANCER RESEARCH AND TREATMENT- VOL167-
P107.

18. Healey, Matthew J.; Rowe, William; Siati, Sofia; et al. 2018 - ACS
SENSORS - VOL3-P665.

19. Thomas, M.L., Marcato, P. 2018 — CANCERS - VOL10-P101.

ADDA - ZMETAKOVA, Iveta - DANIHEL, Ludovit - SMOLKOVA,
BoZena - MEGO, Michal - KAJABOVA, Viera - KRIVULCIK, Tomas -
RUSNAK, I. - RYCHLY, B. - DANIS, D. - REPISKA, V. - BLASKO, P. -
KARABA, M. - BENCA, J. - PECHAN, J. - FRIDRICHOVA, Ivana.
Evaluation of protein expression and DNA methylation profiles
detected by pyrosequencing in invasive breast cancer. In Neoplasma,
2013, voI 60, no. 6, p. 635-646. (1.574 - IF2012).
Elshimali YI, Khaddour H, Sarkissyan M, Wu Y, Vadgama JV. 2013-
INT-J-MOL-SCI-VOL14-P18925
2. Clatot, Florian; Cornic, Marie; Berghian, Anca; et al. 2015-
PATHOLOGY-VOLA47-P45
3. Parekh, H., Dashora, P., Acharya, A, (...), Bapat, A.,
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Mukhopadhyaya, P.N. 2015-RESEARCH-JOURNAL-OF-
PHARMACEUTICAL,-BIOLOGICAL-AND-CHEMICAL-SCIENCES-

VOL6-P1483

4, Chen, S., Zhang, Y., Zhang, D. 2015-SCIENTIFIC-REPORTS-
VOL5-P14723

5. Sait Murat Dogan, Ayse Pinar Ercetin, Zekiye Altun, Duygu Dursun,
Safiye Aktas - 2015-JBUON-VOL20-P1304

6. Dou CY, Fan YC, Cao CJ, Yang Y, Wang K 2016-DIGESTIVE-
DISEASES-AND-SCIENCES-VOL61-P1130

7. Buchegger, K., Lépez, J., lli, C,, (...), Brebi, P., Roa, J.C. 2016-

INTERNATIONAL-JOURNAL-OF-CLINICAL-AND-
EXPERIMENTAL-MEDICINE-VOL9-P3025

8. Wang Z, Sun J, Feng Y, Tian X, Wang B, Zhou Y. 2016-TUMOR-
BIOLOGY-VOL37-P8515
9. Halasova E, Matakova T, Skerenova M, Krutakova M, Slovakova P,

Dzian A, Javorkova S, Pec M, Kypusova K, Hamzik J. 2016-
ADVANCES-IN-EXPERIMENTAL-MEDICINE-AND-BIOLOGY-
(CHAPTER-ADVANCES-IN-RESPIRATORY-
CANCEROGENESIS)-VOL911-P17

10. Krutakova M, Sarlinova M, Matakova T, Dzian A, Hamzik J, Pec M,
Javorkova S, Halasova 2016-ADVANCES-IN-EXPERIMENTAL-
MEDICINE-AND-BIOLOGY-(CHAPTER-ADVANCES-IN-
RESPIRATORY-CANCEROGENESIS)-VOL911-P1

11. Chuanliang, P., Yunpeng, Z., Yingtao, H., (...), Xiaogang, Z., Bo, C.
2016-JOURNAL-OF-CANCER-RESEARCH-AND-
THERAPEUTICS-VOL12-P663

12. Zhou, D., Tang, W., Wang, W., (...), An, H.-X., Zhang, Y. 2016-
PEERJ-VOL4-P2203

13. Tang Q, Cheng J, Cao X, Surowy H, Burwinkel B. 2016-CLINICAL-
EPIGENETICS-VOL8-P115

14. Avristizabal-Pachon, Andres Felipe; Satie-Takahashi, Catarina.
2016-BIOMEDICA-VOL36-P593

15. Zhang, Xiaowen; Fan, Yang; Li, Zhijie. 2017-ONCOTARGETS-
AND-THERAPY-VOL10-P1575

16. Choi, Y. M.; Kim, K. B.; Lee, J. H.; et al. 2017- ONCOGENE-
VOL36-P2802.

17. Wang, Kelin; Donnarumma, Fabrizio; Herke, Scott W.; et al. 2017-
ANALYTICAL- AND-BIOANALYTICAL-CHEMISTRY-V409-P4119

18. Garcia-Giménez, J.L., Seco-Cervera, M., Tollefsbol, T.O., (...),

Lapunzina, P., Pallardd, F.V.2017-CRITICAL REVIEWS IN
CLINICAL LABORATORY SCIENCES-VOL54-P529

19. Cao, X., Tang, Q., Holland-Letz, T., (...), Schneeweiss, A.,
Burwinkel, B. 2018 — INTERNATIONAL JOURNAL OF
MOLECULAR SCIENCES —VOL19-P900
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

Zoznam projektov:

5. R&mcovy program Eurdpskej Unie, &islo projektu: QLG1-CT-2000-
01230

Nazov projektu: ,Novel approach towards the diagnosis and therapy
tumours with microsatellite instability*

Obdobie realizacie: 10/2000 — 03/2004

Rozpodet projektu pre UEO SAV: 6 321 300.-Sk

Financovanie: Eurépska komisia, SAV

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: spolurieSitef

V ramci projektu boli zavedené molekularno-diagnostické metody pre
hereditarnu formu karcindbmu kolorekta bez polypézy (Lynchov
syndrom) a celoslovenské testovanie suspektnych pacientov.
Identifikovali sme 28 rodin so zarodo€nymi mutaciami v MLH1. MSH2
alebo MSH6 génoch, priCom 22 mutacii bolo originalnych.

Projekt SF EU &.26240220058
Nazov projektu: ,Diagnostika spoloCensky zdvaznych ochoreni na
Slovensku, zaloZzend na modernych biotechnoldgiach” Obdobie
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realizacie: 11/2010 — 10/2013

Rozpodet projektu pre UEO SAV: 100 000.-EUR

Financovanie: Strukturaine fondy EK

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: zodpovedny riesitel
za aktivity UEO SAV

V ramci projektu bola zavedena nova technolégia kvantitativneho
hodnotenia DNA metylacie — pyrosekvenovanie, ktora je vyuzivana vo
viacerych projektoch pre identifikaciu epigenetickych markerov pre
karcindbmy prsnika.

Projekt APVV €. 51-017505

Nazov projektu: ,Epitelovo-mezenchymalny prestup v in vitro modeli
nadorovych kmenovych buniek karcindomu mlieCnej Zlazy“

Obdobie realizacie: 03/2006 - 03/2009

Rozpocet projektu: 5 840 000.-Sk

Financovanie: APVV

Pozicia zodpovedného riesitela v tomto projekte: spolurieSitel

Projekt sa zaoberal niektorymi aspektami EMT na modeli kmenovych
nadorovych buniek.

Projekt APVV €. 0076-10

Nazov projektu: sdentifikacia prediktivnych epigenetickych
biomarkerov pre karcindmy prsnika“

Obdobie realizacie: 05/2011 — 05/2014

Rozpocet projektu: 248 629.- EUR

Financovanie: APVV

Pozicia zodpovedného riesitela v tomto projekte: zodpovedny rieSitel
U pacientok s karcinomom prsnika sme identifikovali vysoku hladinu
nadorovo-Specifické metylacie DNA v RASSF1A, APC, ADAM23 a
CXCL12 génoch. Metylatné profily CXCL12 a ADAM23 génov
asociovali s rizikom vzniku metastdz v lymfatickych uzlinach alebo
vysokou proliferaciou nadorovych buniek.

SPVV &. 2003 SP 51 028 08 00/028 08 01

Nazov projektu: ,GENOMIKA NADOROVYCH OCHORENI PRE
ZDRAVSIU POPULACIU LUDI*

Obdobie realizacie: 04/2003 — 12/2005

Rozpocet projektu: 12 190 000.- Sk

Financovanie: Statny rozpocet

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: rieSitel Ciastkovej
ulohy

V projekte pracovalo 22 vyskumnych skupin na analyzach réznych
aspektov nadorového ochorenia.

Projekt GA-VEGA ¢. 2/7069/20

Nazov projektu: ,Stadium genetickych a epigenetickych zmien
v reparaénych génoch asociovanych s nepolypéznou  rakovinou
hrubého &reva a kone&nika“

Obdobie realizacie: 01/2000 — 12/2002

Rozpocet projektu: 175 000.- Sk

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: veduci projektu

V projekte boli identifikované kauzalne mutacie mismatch opravnych
génov u pacientov suspektnych na hereditarnu formu karcindmu
kolorekta.

Projekt GA-VEGA €. €. 2/3088/25

Nazov projektu :,Stadium promotorovych sekvencii hMLH1 génu v
kolorektalnych karcindmoch s mikrosatelitovou instabilitou*

Obdobie realizacie: 01/2003 — 12/2005
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Rozpocet projektu: 169 000.- Sk

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného riesSitela v tomto projekte: zodpovedny riesSitel
V projekte sme zaviedli kvalitativne metddy pre hodnotenie metylacie
(MSP a bisulfitové sekvenovanie) a vySpecifikovali oblast MLH1
prométora pre  hodnotenie jeho  epigenetickej inaktivacie
v sporadickych karcindmoch kolorekta.

Projekt GA-VEGA ¢&. 2/7061/7

Nazov projektu: . ,Metylacia DNA v hereditarnych a sporadickych
karcinomoch kolorekta s defektom v mismatch oprave*

Obdobie realizacie: 01/2007 — 12/2009

Rozpocet projektu: 203 000.- Sk + 3943.- EUR

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného riesSitela v tomto projekte: zodpovedny riesSitel
V projekte sme identifikovali rozdiely v globalnej a MLH1 Specifickej
metylacie medzi hereditarnymi a sporadickymi karcindmami kolorekta
s moznym Klinickym vyuzitim.

Projekt GA-VEGA ¢. 2/0065/10

Nazov projektu: ,Epigeneticka inaktivacia vybranych génov pre
regulaciu rastu, invazivity a metastazovania v diagnostike nadorov
prsnika“

Obdobie realizacie: 01/2010 — 12/2012

Rozpocet projektu: 18 178.- EUR

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: zodpovedny riesitel
V projekte sme zaviedli kvantitativnu metédu pre hodnotenie DNA
metylacie - QM MSP. V subore 92 pacientok s karcindmom prsnika
sme zistili, ze stupajuci trend metylacie v RASSF1A géne bol
asociovany s vefkostou nadoru, metastazami v lymfatickych uzlinach
avys8im TNM, preto by RASSF1A metylagny profil mohol byt
pouzity ako univerzalny nadorovy marker. Zriedkava, ale vysoka
metylacia CDH1 génu korelovala s metastazami v lymfatickych
uzlinach, preto by mohla odhalit metastaticky potencial nadorov
prsnika. V dalSom subore pozitivne korelovala hladina metylacie
RASSF1A génu v nadore prsnika a percentom nadorovych buniek s
pozitivhou expresiou estrogénového a progesterénového receptora,
¢o méze pomact pri prognéze odpovede na hormonalnu terapiu.

Projekt GA-VEGA €. 2/0120/13

Nazov projektu: ,Vztah histénovych modifikacii a metylacie DNA pri
inhibicii transkripcie génov asociovanych s nadorovym ochorenim®
Realizacia projektu: 01/2013 — 12/2016

Rozpocet: 18724.- EUR

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného rieSitela vtomto projekte: spoluriesSitel
Analyzovali sme epigenetické mechanizmy metylacie/demetylacie a
acetylacie/deacetylacie v procese  epitelidlno-mezenchymalneho
prechodu (EMT) v in vitro systéme.

Projekt GA-VEGA ¢. 2/0169/14

Nazov projektu: ,Zavedenie metodik na analyzu epigenetickej
regulacie expresie génov podielajucich sa na procese epitelialno-
mezenchymalneho prechodu pri karcindme prsnika*

Realizacia projektu: 01/2014— 12/2016

Financovanie: VEGA

Pozicia zodpovedného riesitela v tomto projekte: spolurieSitel
Porovnali sme metylaény profil 22 génov podielajlucich sa na regulacii
EMT. V nddorovych tkanivdch sme zistili zvySené hladiny metylacie v




-

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

génoch suvisiacich s procesmi ako tvorba cytoskeletu, adhézia buniek
a transmembranova signalizacia (PLEK2, KRT7, NID2 a SMADA4

gény).

Projekt GA-VEGA ¢. 2/0092/15

Nazov projektu: DNA metylaéné profily v génoch asociovanych
s metastazovanim karcindmov prsnika

Realiz4cia projektu: 01/2015 — 12/2018

Financovanie: VEGA

Rozpocet: 34777.- EUR

Pozicia zodpovedného rieSitela v tomto projekte: zodpovedny riesitef
V subore 59 pacientok s lymfogénnou a/alebo hematogénnou
diseminaciou nadoru prsnika sme zaznamenali znizenu hladinu
metylacie SNAI2 génu v nadoroch s grade 3 v porovnani s plne alebo
stredne diferencovanymi tumormi. Tiez sme identifikovali asociaciu
medzi znizenou metylaciou ADAM23 génu a pritomnostou
cirkulujucich nadorovych buniek v periférnej krvi. Vztahy znizenej
metylacie SNAI2 a ADAM23 génov s inhibiciou diferenciacie
a hematogénnou diseminaciou nadorovych buniek indikuju nové
funkcie tychto génov v invazivnych procesoch nadorov prsnika.

Nazov projektu: ,Hypermetylacia prométoru MLH1 génu vo vztahu k
defektu mismatch opravy v nadoroch kolorekta“

Obdobie realizacie: 06/2006 — 12/2006

Rozpocet projektu: 100 000.- Sk

Financovanie: Liga proti rakovine

Pozicia zodpovedného riesitela v tomto projekte: zodpovedny rieSitel
Dofinancovanie subezného vyskumného projektu umoznilo verifikovat
vysledky vyskumu na vacésej vzorke onkologickych pacientov.

Nazov projektu: ,Nové epigenetické markery pre agresivne formy
rakoviny prsnika“

Obdobie realizcie: 06/2009 — 11/2009

Rozpocet projektu: 4000.- EUR

Financovanie: Liga proti rakovine

Pozicia zodpovedného rieditela v tomto projekte: zodpovedny rieSitel
Dofinancovanie subeZného vyskumného projektu umoznilo verifikovat
vysledky vyskumu na vacsej vzorke onkologickych pacientov.

List of projects:

5" Frame Program EU, contract: QLG1-CT-2000-01230

Project title: “Novel approach towards the diagnosis and therapy
tumours with microsatellite instability”

Implementation period: 10/2000 — 03/2004

Project budget for CRI SAS: 6 321 300.-Sk

Financing: European Commission, SAS

Position of principal investigator at present project: investigator

In this project the molecular diagnostic methods were introduced for
evaluation of hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch
syndrome) and suspected patients testing in Slovakia. We identified
28 families with germline mutation in v MLH1. MSH2 or MSH6 genes,
22 mutations were novel.

Research and Development Operational Program EU (ERDF),
contract: 26240220058

Project title: “Diagnostics of socially important disorders in Slovakia,
based on modern biotechnologies”

Implementation period: 11/2010 — 10/2013

Project budget for CRI SAS: 100 000.- EUR
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Financing: SF of European Commission

Position of principal investigator at present project: investigator
(responsible for activities of CRI SAS)

During the project implementation the innovative technology for
quantitative evaluation of DNA methylation, pyrosequencing, was
introduced. This method has been utilized in several projects for
identification of epigenetic markers for breast cancer.

Slovak Research and Development Agency (APVV), project number
51-017505

Project title: “Epithelial-mesenchymal transition in the model of breast
carcinoma stem cell in vitro”

Implementation period: 03/2006 - 03/2009

Project budget: 5 840 000.-Sk

Financing: APVV

Position of principal investigator at present project: investigator

This project investigates several aspects of EMT in model of cancer
stem cells.

Slovak Research and Development Agency (APVV), project number
APVV-0076-10

Project title: “ldentification of predictive epigenetic biomarkers in
breast cancers”

Implementation period: 05/2011 — 05/2014

Project budget: 248 629.- EUR

Financing: APVV

Position of principal investigator at present project: principal
investigator

In breast cancer patients we identified the high levels of cancer
specific DNA methylation in RASSF1A, APC, ADAM23 and CXCL12
genes. Methylation profiles in CXCL12 and ADAM23 genes
associated with the risk of metastasis development in lymph nodes
and high proliferation of cancer cells, respectively.

National Program of Research and Development (NPRD) contract:
2003 SP 51 028 08 00/028 08 01

Project title: “Genomics of oncological diseases for more heathy
human population”

Implementation period: 04/2003 — 12/2005

Project budget: 12 190 000.- Sk

Financing: Slovak Government

Position of principal investigator at present project: investigator
(responsible for partial activity)

In this project 22 research teams studied many aspects of oncological
diseases.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/7069/20

Project title: “The study of genetic and epigenetic alterations in DNA
repair genes associated with nonpolyposis colorectal cancer*
Implementation period: 01/2000 — 12/2002

Project budget: 175 000.- Sk

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project:  principal
investigator

In this project the causal mutations in mismatch repair genes were
determined in patients, who were suspected for hereditary
nonpolyposis colorectal cancer.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/3088/25
Project title: “The study of hMLH1 promoter sequences in colorectal
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cancer with microsatellite instability

Implementation period: 01/2003 — 12/2005

Project budget: 169 000.- Sk

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project:  principal
investigator

We introduced the qualitative methods for evaluation of DNA
methylation (MSP and bisulfite sequencing) and selected the hMLH1
promoter region for testing of its epigenetic inhibition in sporadic
colorectal cancers.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/7061/7

Project title: “DNA methylation in hereditary and sporadic colorectal
carcinomas with mismatch repair defect “

Implementation period: 01/2007 — 12/2009

Project budget: 203 000.- Sk + 3943.- EUR

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project: principal
investigator

We identified the differences in global and MLH1 specific methylation
between hereditary and sporadic colorectal carcinomas with possible
clinical utility.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0065/10

Project title: “Epigenetic inactivation of selected genes for growth,
invazivity and metastasis regulation in breast cancers”

Implementation period: 01/2010 — 12/2012

Project budget: 18187.- EUR

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project: principal
investigator

We introduced the quantitative method for evaluation of DNA
methylation — QM MSP. In the group of 92 breast cancer patients we
found the association of increasing level of RASSF1A methylation with
tumour size, metastasis in lymph nodes and higher TNM, therefore,
the RASSF1A methylation profile could serve as an universal cancer
marker. Rare, but high CDH1 methylation correlated with metastatic
lymph nodes; therefore, it could indicate the metastatic potential in
breast cancer. In other group of patients the RASSF1A methylation
levels positively correlated with the percentage of cancer cells
expressing oestrogen and progesterone receptor that could aid the
prognosis of hormonal therapy response.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0120/13

Project title: “Histone modification and DNA methylation relationship in
transcription silencing of cancer associated genes”

Implementation period: 01/2013— 12/2016

Project budget: 18724.- EUR

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project: investigator

We analysed epigenetic mechanisms of methylation/demethylation
and acetylation/deacetylation in the process of epithelial-
mesenchymal transition (EMT) using in vitro systems.

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0169/14

Project title: “Implementation of methods for analysis of epigenetic
changes in genes involved in epithelial-mesenchymal transition in
breast cancer”

Implementation period: 01/2014— 12/2016

Financing: VEGA
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Position of principal investigator at present project: investigator

We compared DNA methylation profiles of 22 genes involved in EMT
regulation. In tumour tissues we found increased methylation levels in
genes associated with processes as cytoskeleton development, cell
adhesion and transmembrane signalling (PLEK2, KRT7, NID2 and
SMAD4 genes).

Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0092/15

Project title: “DNA methylation profiles in genes associated with breast
cancer metastasising”

Implementation period: 01/2015 — 12/2018

Project budget: 34777,- EUR

Financing: VEGA

Position of principal investigator at present project:  principal
investigator

In 59 selected breast cancer patients with haematogenous and/or
lymphogenous cancer dissemination, we found the lower methylation
levels of the SNAI2 gene in histologic grade 3 primary tumours than in
fully or moderately differentiated cancers. Furthermore, we detected
association between decreased methylation for ADAM23 in primary
tumours and presence of circulating tumour cells in the peripheral
blood. Relationships between the decreased methylation levels of the
SNAI2 and ADAM23 genes and cancer cell de-differentiation and
haematogenous dissemination, respectively, indicate the novel
functions of those genes in breast cancer invasive processes.

Project supported by Liga against cancer

Project title: “MLH1 promoter hypermethylation in the relation to the
defect of mismatch repair in colorectal cancer”

Implementation period: 06/2006 — 12/2006

Project budget: 100 000.- Sk

Financing: Liga against cancer

Position of principal investigator at present project:  principal
investigator

Additional financing of existing project allow the verifying of study
results in larger group of patients.

Project supported by Liga against cancer

Project title: “New epigenetic markers for aggressive forms of breast
cancer”

Implementation period: 06/2009 — 11/2009

Project budget: 4000.- EUR

Financing: Liga against cancer

Position of principal investigator at present project:  principal
investigator

Additional financing of existing project allow the verifying of study
results in larger group of patients.
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Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years

1 x APVV, 1 x 8F EU, 3 x VEGA

10

Celkova citovanost v SCI / ISI

Total number of citations in SCI / ISI
database

SCI (WOS) 232, SCOPUS 270
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Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného rieSitela

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
. Funkcia; pozicia prednosta Ustavu, vedecky pracovnik
Funkcion; Position Head of Institute, Senior Scientist
Telefon / Phone
03
E-mail
e EvE a1 (S EEr Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
ploy Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences
04 | Address Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava, Slovensko
Telefén / Phone
E-malil
05 Dosiahnuté vzdelanie vysokoskolské Ill. stupnia
The highest achieved education PhD. study
06 Odborna Specializacia patoldgia
Professional Specialisation Pathology
Najvyznamnejsie publikacie Cierna Z, Mego M, Miskovska V, Machalekova K, Chovanec M,
Z‘F Eosllgd”,yih S r(’)li(ov Svetlovska D, Hainova K, Rejlekova K, Macak D, Spanik S, Ondrus D,
mn . .
alebo U vyskumnixa Kajo K, Mardiak J, Babal P.
Prognostic value of programmed-death-1 receptor (PD-1) and its
ligand 1 (PD-L1) in testicular germ cell tumors.
Ann Oncol. 2016 Feb;27(2):300-5. doi: 10.1093/annonc/mdv574. Epub
2015 Nov 23.
[03] 2015 - Davar, D. - Socinski, M. A. - Dacic, S. - Burns, T.F. : Near complete
response after single dose of nivolumab in patient with advanced heavily pre-
treated KRAS mutant pulmonary adenocarcinoma. - In: Experimental Hematology &
Oncology, vol. 4, 2015 ; art. no. 34
[03] 2016 - Merseburger, A.S. - Hupe, M.C. - Kramer, M.W. : Immunonkologie bei
urologischen Tumoren. - In: Urologie Scan, vol. 3, no. 1 2016 ; s. 57-70
[01] 2016 - Zschabitz, S. - Lasitschka, F. - Jager, D. - Grilich, C. - In: Annals of
Oncology, vol. 27, no. 7, 2016 ; s. 1356-1360 ; SCI ; SCOPUS
[01] 2016 - Cattrini, C. - Dellepiane, C. - Cavo, A. - Buzzatti, G. - Tolomeo, F. -
07 Messina, C. - Boccardo, F. - In: Ani-Cancer Drugs, vol. 27, no. 7, 2016 ; s. 585-599

The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher

; SCI ; SCOPUS

[03] 2016 - Biichler, T. : Imunoterapie v [é¢bé urologickych zhoubnych nadord. - In:
Postgradualni medicina, ro€. 18, €. 2, 2016 ; s. 14-16

[o1] 2016 - Takahashi, N. - Iwasa, S. - Sasaki, Y. - Shoji, H. - Honma, Y. -
Takashima, A. - Okita, N.T. - Kato, K. - Hamaguchi, T. - Yamada, Y. - In: Journal of
Cancer Research and Clinical Oncology, vol. 142, no. 8, 2016 ; s. 1727-1738 ; SCI ;
SCOPUS

[01] 2016 - Li, B. - Jiang, Q.Q. - Zhang, S.T. - Zhou, Y. - Zhang, Q.F. - OuYang, L. -
In: OncoTargets and Therapy, vol. 9, 2016 ; s. 4715-4719 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2016 - Oing, C. - Kollmannsberger, C. - Oechsle, K. - Bokemeyer, C. - In:
Expert Opinion on Investigational Drugs, vol. 25, no. 9, 2016 ; s. 1033-1043 ; SCI ;
SCOPUS

[01] 2016 - Selle, F. - Gligorov, J. - Soares, D.G. - Lotz, J.P. - In: Bulletin du Cancer,
vol. 103, no. 10, 2016 ; s. 861-868 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2016 - Shah, S. - Ward, J.E. - Bao, R.Y. - Hall, C.R. - Brockstein, B.E - Luke,
J.J. - In: Cancer Immunology Research, vol. 4, no. 11, 2016 ; s. 903-909 ; SCI ;
SCOPUS

[01] 2016 - Zhang, M.H. - Dong, Y.D. - Liu, H.T. - Wang, Y. - Zhao, S. - Xuan, Q.J. -
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Wang, Y. - Zhang, Q.Y. - In: Scientific Reports, vol. 6, 2016 ; art. no. 37933 ; SCI ;
SCOPUS

[01] 2017 - QOing, C. - Seidel, C. - Alsdorf, W.H. - Bokemeyer, C. - In: Onkologe, vol.
23, no. 2, 2017 ; s. 123-128 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2017 - Verkarre, V. - Roussel, H. - Granier, C. - Tartour, E. - Allory, Y. - In:
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SCOPUS

[01] 2018 - Fan, Y. -Wang, Y. - Fu, S. - Yang, L. - Lin, S. - Fan, Q. - Wen, Q. - In:
Oncotarget, ro¢. 9, ¢. 9, 2018 ; s. 8642-8652 ; SCOPUS

¢

Jezkova E, Kajo K, Zubor P, Grendar M, Malicherova B, Mendelova A,
Dékus K, Lasabova Z, Plank L, Danko J.

Methylation in promoter regions of PITX2 and RASSFIA genes in
association with clinicopathological features in breast cancer
patients

Tumor Biology. - Ro¢&. 37, &. 12 (2016), s. 15707-15718

[01] 2017 - Zheng, Y. B. - Yang, C. - Tong, S. L. - Ding, Y. - Deng, W. H. - Song, D.
- Xiao, K. - In: Oncotarget, ro€. 8, €. 20, 2017 ; s. 33536-33543 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2017 - Aubele, M. - Schmitt, M. - Napieralski, R. - Paepke, S. - Ettl, J. -
Absmaier, M. - Magdolen, V. - Martens, J. - Foekens, J. A. - Wilhelm, O. G. -
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Kiechle, M. - In: Disease Markers, ro¢. 2017 ; ¢l. ¢. 4934608 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2017 - Davalos, V. - Martinez-Cardus, A. - Esteller, M. - In: American Journal of
Pathology, ro¢. 187, €. 10, 2017 ; s. 2163-2174 ; SCI ; SCOPUS

[03] 2018 - Semaan, A. - Uhl, B. - Branchi, V. - Lingohr, P. - Bootz, F. - Kristiansen,
G. - Kalff, J. C. - Matthaei, H. - Pantelis, D. - Dietrich, D. : Significance of PITX2
promoter methylation in colorectal carcinoma prognosis. - In: Clinical Colorectal
Cancer, 2018 ; doi: 10.1016/j.clcc.2018.02.008 (28.2.2018)

[01] 2018 - Absmaier, M. - Napieralski, R. - Schuster, T. - Aubele, M. - Walch, A. -
Magdolen, V. - Dorn, J. - Gross, E. - Harbeck, N. - Noske, A. - Kiechle, M. - Schmitt,
M. - In: International Journal of Oncology, ro€. 52, €. 3, 2018 ; s. 755-767 ; SCI ;
SCOPUS

[01] 2018 - Yadav, P. - Masroor, M. - Nandi, K. - Kaza, R. C. M. - Jain, S. K. -
Khurana, N. - Saxena, A. - In: Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, ro¢. 19,
€. 2,2018 ; s. 443-448 ; SCOPUS

Chovanec M, Cierna Z, Migkovska V, Machalekova K, Kalavska K,
Rejlekova K, Svétlovska D, Macak D, Spanik S, Kajo K, Babal P, De
Giorgi U, Mego M, Mardiak J. Systemic immune-inflammation index in
germ-cell tumours

British Journal of Cancer. - Ro¢. 118, €. 6 (2018), s. 831-838

[01] 2018 - Albany, C. - In: British Journal of Cancer, vol. 118, no. 6, 2018 ; s. 761-
762 ; SCI ;

Bianka B, Kajo K, Kiskova T, Kubatka P, Zubor P, Solar P, Pé¢ M,
Adamkov M. Metformin and melatonin inhibit DMBA-induced
mammary tumorigenesis in rats fed a high-fat diet. Anti-Cancer

Drugs. - Ro¢. 29, &. 2 (2018), s. 128-135.

[01] 2018 - Gonzalez-Gonzalez, A. - Mediavilla, M. D. - Sanchez-Barcel6, E. J. - In:
Molecules, ro¢. 23, €. 2, 2018 ; ¢l. €. 336 ; SCI ; SCOPUS

[03] 2018 - Giles, E. D. - Jindal, S. - Wellberg, E. A. - Schedin, T. - Anderson, S. M.
- Thor, A. D. - Edwards, D. P. - MacLean, P. S. - Schedin, P. : Metformin inhibits
stromal aromatase expression and tumor progression in a rodent model of
postmenopausal breast cancer. - In: Breast Cancer Research, ro¢. 20, 2018 ; doi:
10.1186/s13058-018-0974-2 (20.6.2018)

08

Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

Zoznam projektov:

Projekt APVV-0016-11

Nazov projektu: Identifikacia biomarkerov asociovanych s
rezistenciou na chemoterapiu u testikularnych nadorov =z
germinativnych buniek

Relizacia projektu: 07/2012 — 12/2015

Rozpocet: 170 000 €

Financovanie: APVV

Zodpovedny rieSitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného riesitela v tomto projekte: spoluriesitel
Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynélezy alebo uzitkové
vzory, ktoré su vysledkami projektu 1. PCT/SK2014/000020: Method
for in vivo isolation of circulating tumor cells from peripheral blood
PARP protein bol identifikovany ako potencialny novy terapeuticky cief
u refraktérnych TGCTs a na z&klade tychto vysledkov bola zahajena
klinicka Studia fazy Il s cielom overit efektivitu gemcitabinu,
karboplatiny a PARP inhibitora veliparibu u refraktérnych TGCTs, teda
ide o vysledok vyskumu s premietnutim sa do klinickej praxe. Analyza
expresie FBN1 ukazala, Zze sa jedna o novy a dosial nepopisany
marker intratubularnej germinativnej neoplazie (IGCNU), ¢o je mozné
vyuzit v diagnostike IGCNU, ide teda opat o vysledok vyskumu s
aplikaciou v klinickej praxi. PD-L1 bol identifikovany ako novy
prognosticky faktor u pacientov s TGCTs a zavoveh predstavuje aj
potencialny novy terapeuticky ciel. Na zaklade tohto vysledku bol
pripraveny navrh klinickej Studie fazy Il u refraktérnych TGCTs.
Zistenie, ze refraktérnost ¢asti TGCT pacientov pravdepodobne
spoCiva v zvySenej aktivite DNA opravnych nukledz otvara nové
terapeutické moznosti vo vyuziti inhibitorov procesov opravy DNA pri
lie€Cbe takychto pacientov. Experimentalne data generované projektom




-

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

su podkladom pre dal$i vyskum v danej oblasti.

Vedecky projekt MZ SR ¢.2005/14-MFN-06:

Nazov projektu: Vytvorenie a realizacia optimalneho
diagnostického modelu v€éasného zachytenia vyvoja malignych
ochoreni prsnika, tela a kréka maternice

Realizacia projektu: 2006-2008

Rozpocet: 1 629 000 Sk

Financovanie: MZ SR

zodp.riesitel"

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Vytvorenie suboru 130 pacientok, zavedenie metdédy na Studium
genetiky karcinomu mlieCnej Zlazy ako genetickej predipozicie a
metylacie DNA v parafinovych rezoch ako potencialneho
prognostického a prediktivneho faktora

Strukturalne fondy EU:

Nazov projektu: Centrum excelentnosti pre perinatologicky
vyskum CEPV I

ITMS kéd: 26220120016,

Realizacia projektu: 05/2009-4/2011

Rozpocet: 1 327 689,31 €

Financovanie: SF EU

zodp.riesitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Zavedenie neinvazivnej detekcie pohlavia z plazmy, kvantifikacia cff
DNA pri patologickych tehotenstvach, studium genetiky preeklampsie a
génovej expresie z placenty

Nazov projektu: Dobudovanie Centra excelentnosti pre
perinatologicky vyskum CEPV Il

ITMS kod: 26220120036

Realizacia projektu:1/2000-6/2012

Rozpocet: 2 788 478,38 €

Financovanie: SF EU

zodp.rieSitel”

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Vytvorenie diagnostického komplexu, ktory bude sluzit na diagnostiku
a vyskum vztahu matky a plodu, respektivnhe novorodenca z pohladu
histomorfoldgie, antigénovej vybavy tkaniv a geneticko - molekulovych
vztahov zahffiajucich posudenie stavu vyvoja placenty a plodu, jeho
organov, pripravenosti na popdrodnu adaptaciu a identifikaciu
vrodenych vyvojovych chyb.

Nazov projektu: Molekulova diagnostika rakoviny kréka maternice
ITMS: 26220220113

Realizacia projektu: 10/2010-09/2013

Rozpocet: 988 592,80 €

Financovanie: SF EU

Projektovy manaZzér:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Vypracovanie navrhu molekulovej diagnostiky rakoviny kréka maternice
a jeho validacia a implementacia do praxe.

Projekt GA-VEGA ¢.1/3373/06

Nazov projektu: Studium metylacie prométorovych oblasti tumor
supresorovych génov v nadorovych tkanivach a telesnych
tekutinach ako potencialny biomarker maligneho ochorenia
Realiz4cia projektu: 2006-2008
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Rozpocet: 68 000 Sk

Financovanie: VEGA

Zodp. riesitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitela v tomto projekte: zastupca
zodpovedného riesitela

Potvrdil sa vyznam epigenetickych alteracii v karcinomoch prsnika a
prostaty, napr. hypermetylacia GSTP1

Projekt GA-VEGA ¢€.1/3379/06

Nazov projektu: VysSetrenie génovo determinovaného HER-2 stavu
v manazmente prevencie, diagnostiky a lie€by invazivneho
karcindmu mlie€nej zl'azy u zZien

Realizacia projektu: 2006-2008

Rozpocet: 95 000 Sk

Financovanie: VEGA

Zodp. riesitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitela v tomto projete: spoluriesitel
Potvrdil sa vyznam polymorfizmov HER2 génu v karcindme prsnika

Projekt GA-VEGA &.1/0243/18

Nazov projektu: lonizujucim Zziarenim indukované metabolické,
histologické a funkéné zmeny v mozgu a mieche za
experimentalnych podmienok

Realizacia projektu: 2018-2020

Rozpocet: 7 131 €

Financovanie: VEGA

Zodp. rieSitelka:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel

Grantova uloha MFN 1/1999

Nazov projektu: Bioptické zhodnotenie karcinbmov prsnej zl'azy:
sledovanie vybranych prognosticky relevantnych ukazovatelov
Realizacia projektu: 1999-2001

Rozpocet: 13 000 Sk

Financovanie: MFN

Zodpovedny rieSitel”

Vysledky prezentované: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢. 1, &. 1. -
Martin : Osveta, 2001. - S. 7-17. - ISBN 80-8063-073-9

Grantova uloha MFN 2/1999

Nazov projektu: Diagnostika a diferencialna diagnostika
maloacinarnych premalignych lézii prostaty

Realizacia projektu: 1999-2003

Rozpocet: 13 000 Sk

Financovanie: MFN

Zodpovedny rieSitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Vysledky prezentované: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢€. 2, &. 2. -
Martin : Martinska fakultna nemocnica, 2003. - S. 11-19. - ISBN 80-
88866-26-X

Grantova uloha MFN 6/2000

Nazov projektu: Moznosti farebného dopplerovského zobrazenia v
diagnostike tumorov prsnika

Realizacia projektu: 2000-2003

Rozpocet: 13 000 Sk

Financovanie: MFN

Zodpovedny riesitel:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
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Vysledky prezentované: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢€. 2, &. 2. -
Martin : Martinska fakultna nemocnica, 2003. - S. 58-67. - ISBN 80-
88866-26-X

Narodné projekty:

Nazov projektu: Narodny program detekcie stavu HER2 v
karcinédmoch prsnika a zaliudka v SR

Realizacia projektu: od 1993 do 2014

Narodny koordinator:

Pozicia zastupcu zodpovedného rieSitefa v tomto projekte: spoluriesitel
Bolo vySetrenych viac ako 20 tisic vySetrenych pacientov so
Standardizovanou detekciou expresie HER2 proteinu, resp. génu.

Nazov projektu: Projekt centralizovanej bioptickej diagnostiky
zvlastnych tumorov gastrointestinalneho traktu typu NET a GIST
Realizacia projektu: od r. 2005 doteraz (u¢ast zastupcu zodpovedného
rieSitela v tomto projekte do 2011)

Narodny koordinator:

Pozicia zastupcu zodpovedného riesitela v tomto projekte: spoluriesitel
Vytvorenie slovenského registra GISTov a NETov, implementacia
mutaénych analyz c-KITu a PDGFRa.

List of projects:

Slovak Research and Development Agency (APVV), project No.
APVV-0016-11

Project title: Identification of biomarkers associated with treatment
resistance in testicular germ cell tumors

Principal investigator:

Implementation period: 07/2012 — 12/2015

Project budget: 170 000 €

Financing: APVV

Position at present project: investigator

Patent: 1. PCT/SK2014/000020: Method for in vivo isolation of
circulating tumor cells from peripheral blood

Identification of the PARP protein as a potential therapeutic target in
TGCT refractory testicular tumors; analysis of fibrinlinel as a new and
unregistered marker of intratubular neoplasia, identification of PD-L1 as
a new prognostic factor in a patient with TGCT.

Grant MH (Ministry of Health) 2005/14-MFN-06:

Project title: The creation and implementation of optimal diagnostic
model development for early detection of malignant breast
disease, body and cervix of the uterus

Implementation period: 2006-2008

Project budget: 1 629 000 Sk

Financing: Ministry of Health Slovak Republic

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

Creating a set of 130 patients, introducing a method for the study of
mammary carcinoma genetics as a genetic predisposition and DNA
methylation in paraffin sections as a potential prognostic and predictive
factor.

Research and Development Operational Program EU (ERDF):

Project title: Centre of Excellence for Research Perinatology - CEPV
l.

ITMS code: 26220120016
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Implementation period : 05/2009-4/2011

Project budget: 1 327 689,31 €

Financing: SF of European Commission

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

introduction of non-invasive plasma sex detection, cff DNA
quantification in pathological pregnancies, study of the gene of
preeclampsia and gene expression from the placenta

Research and Development Operational Program EU (ERDF):

Project title: Completion od a Center of Excellence for Research
Perinatology - CEPV II.

ITMS code: 26220120036

Implementation period: 1/2000-6/2012

Project budget: 2 788 478,38 €

Financing: SF of European Commission

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

Creating a diagnostic complex that will serve to diagnose and
investigate the relationship of mother and fetus, respectively the
neonate from the point of view of histomorphology, antigenic equipment
of tissues and genetic-molecular relations including assessment of the
state of the development of the placenta and fetus, its organs,
preparedness for postnatal adaptation and identification of congenital
developmental malformations

Research and Development Operational Program EU (ERDF):

Project title: Molecular Diagnosis of Cervical Cancer

ITMS code: 26220220113

Implementation period: 10/2010-09/2013

Project budget: 988 592,80 €

Financing: SF of European Commission

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

Development of a design of molecular diagnosis of cervical cancer and
its validation and implementation into practice.

Scientific Grant Agency (VEGA), project No. 1/3373/06

Project title: Study of promoter region methylation of tumor
suppressor genes in tumor tissues and body fluids as a potential
biomarker of malignant diseases

Implementation period: 2006-2008

Project budget: 68 000 Sk

Financing: VEGA

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: representative of the principal investigator

The significance of epigenetic changes in some tumors, e.g. in breast
and prostate cancer was confirmed, e.g., hypermethylation of GSTP1.

Scientific Grant Agency (VEGA), project. No. 1/3379/06

Project title: Examination of gene-determined HER-2 status in
management of prevention, diagnosis and treatment of invasive
breast carcinoma in women

Implementation period: 2006-2008
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Project budget: 95 000 Sk

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

The significance of the HER2 gene polymorphisms has been
confirmed.

Scientific Grant Agency (VEGA), project No. 1/0243/18

Project title: lonizing radiation-induced metabolic, histological and
functional changes in brain and spinal cord under experimental
conditions

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

Implementation period: 2018-2020

Project budget: 7 131 €

Financing: VEGA

National Project:

Project title: National program for the detection of HER2 status in
breast and stomach carcinomas in the Slovak Republic
Implementation period: from 1993 do 2014

National coordinator:

more than 20,000 examined patients were screened for standardized
HER2 protein expression, respectively.

National Projects:

Project title: Project of Centralized Bioptic Diagnostics of Rare
Gastrointestinal Tumors of NET and GIST Type

Implementation period: from 2005 up to now (participation of the
representative of the principal investigator to 2011)

National coordinator:

Creation of Slovak registry of GIST and NET, implementation of
mutation analyses of ¢c-KIT and PDGFRa

Project of MFH 1/1999

Project title: Bioptic evaluation of the breast carcinoma : follow-up
of selected prognostic relevant factors

Implementation period: 1999-2001

Project budget: 13 000 Sk

Financing: MFH

Principal investigator:

The results presented: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢. 1, ¢. 1. -
Martin : Osveta, 2001. - S. 7-17. - ISBN 80-8063-073-9

Project of MFH 2/1999

Project title: Bioptic diagnosis and differential diagnosis of the
smallacinar premalignant lesions of the prostate gland
Implementation period: 1999-2003

Project budget: 13 000 Sk

Financing: MFH

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

The results presented: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢. 2, ¢. 2. -
Martin : Martinska fakultna nemocnica, 2003. - S. 11-19. - ISBN 80-
88866-26-X

Project of MFH 6/2000
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Project title: Possibilities of colour Doppler imaging in the
diagnostics of the breast tumours

Implementation period: 2000-2003

Project budget: 13 000 Sk

Financing: MFH

Principal investigator:

Position of the representative of the principal investigator at present
project: investigator

The results presented: Opera hospitalis Martiniensis, ro¢. 2, €. 2. -
Martin : Martinska fakultna nemocnica, 2003. - S. 58-67. - ISBN 80-
88866-26-X

realizované v priebehu poslednych

09 5 rokov

Pocet — Projekty zodpovedného riesitela

Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years

1 APVV, 1 VEGA

Celkova citovanost' v SCI / ISI

10 [Total number of citations in SCI/ ISI
database

SCI (WOS) 532, SCOPUS 675

VV-2018-P2.4

Zakladné informacie o spoluriesitel'skych organizaciach
(Je potrebné vypinit 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

Na projekte neparticipuje spoluriesitel.

01
Name of the Organization
02 Skrateny nazov
Abbreviation
03 Adresa organizacie /

Adress of the Organization

04 | ICO / Organization Identification Number

Pravna forma organizacie

05
Legal form of the Organization
Sektor

06
Sector

07 | Platca DPH
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VAT Payer

Opravnena osoba na podpis zmluvy

v mene ziadatela /

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

Telefén / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

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

Telefén / Phone

Email
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
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

2018: 50
50073869 1250 2019: 600
2020: 600

2018: 20
50073869 220 2019: 100
2020: 100

2018: 50
50073869 1050 2019: 500
2020: 500

2018: 50
50073869 1050 2019: 500
2020: 500

2018: 50
50073869 1050 2019: 500

2020: 500




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
. Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatnl .| Total number of other staff 1 (laborantka)
02 | zamestnanci ~ 7 : - = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 1050
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 6
Spolu Total number of the employed staff
03 - : : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 5670
Total capacity of the employed staff in hours
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ind 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 infrastruktura
(Opiste existujicu 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:

patria:
[ ]

BMC SAV je vedecka institucia, ktora disponuje pristrojovym vybavenim na molekulové
Studie na urovni DNA, RNA a proteinov. Medzi Specialne zariadenia, ktoré budeme vyuzivat v predlozenom projekte

Real-time PCR cykléry — CFX96 (Bio-Rad) a AriaMx (Agilent) - pre kvantifikaciu Specifickych usekov DNA/RNA.
NanoDrop ND-1000 spektrofotometer (NanoDrop Technologies, Inc., USA) — na presné meranie koncentracii

DNA a RNA.

Okrem uvedenych pristrojov Laboratérium epigenetiky nadorov, v ktorom sa bude projekt realizovat, disponuje
Standardnym vybavenim pre molekulovu biolégiu ako su: cykléry, aparatary pre elektroforézy (horizontalne a vertikalne),
transiluminator, centrifigy s chladenim aj bez chladenia, analytické vahy, biohazardy pre pracu s biologickym materialom,
PCR boxy, sterilny box, termobloky, trepacky, autoklavy, susicky, sterilizatory, hlbokomraziaci box a iné. Potrebné
pristroje su vyuzivané viacerymi vyskumnymi skupinami, preto z dévodu rozSirenia kapacity pristrojového vybavenia pre
plynulé zabezpecenie laboratérnych prac planujeme zakupit gradientovy PCR cyklér s 96 jamkovou platformou.
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Anglicka verzia / English version:
BMC SAS is scientific institution fully equipped by laboratory devices, which are necessary for performing of molecular
studies on the DNA, RNA and protein levels. The key apparatuses for the present project implementation are:
¢ Real-time PCR cyclers — CFX96 (Bio-Rad) and AriaMx (Agilent) — for quantification of specific sequences of
DNA/RNA.
¢ NanoDrop ND-1000 spectrophotometer (NanoDrop Technologies, Inc., USA) — for exact measurement of DNA,
RNA and protein concentrations.
In addition to these instruments, the Laboratory of Cancer Epigenetics, in which the present project will be realized, are
equipped by standard laboratory devices for molecular biology as PCR cyclers, horizontal and vertical electrophoresis
apparatuses, transilluminator, centrifuges with and without cooling, analytical weigh balance, biohazard boxes for
manipulation with biological material, sterile boxes, thermoblocks, mixers, autoclaves, drying-ovens, sterilizators,
laboratory deep freezer and others.
The cyclers have been used by many projects; therefore, we plan to buy the gradient PCR cycler with 96-well platform for
the continuous realization of mMiRNA analyses.
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A | Vychodiskova situacia

Karcindm endometria patri celosvetovo k naj¢astejSim gynekologickym malignitam
so stupajucou incidenciou a mortalitou (1-2). Podla americkych Statistik z roku
2016 predstavuju nadory tela maternice 7% z malignit Zenskych pohlavnych
organov s mortalitou 4% (3). Az 75% pripadov endometrialneho karcinému (EC) je
diagnostikovanych vo v&asnych Stadiach (FIGO I. a Il.) s 5-roénym prezitim u 74-
91% pacientok. U pacientok v pokro€ilom S&tadiu ochorenia je 5 rocné prezitie
najviac u 66% (FIGO l1l.) a 26% (FIGO IV.) pacientok (4).

Tradi€nd Bokhmanova klasifikdcia dvoch typov EC bola zaloZena na baze
klinickych, endokrinnych a epidemiologickych  pozorovaniach (5). Su&asna
klasifikacia EC zohladnuje histopatologické kritéria bunkového typu, stuper
diferenciacie a $tadium ochorenia. Typ | (70-80% vSetkych EC) je endometrioidny
(EEC) histologicky typ, dobre alebo stredne diferencovany s priaznivou
prognézou, s vysokou expresiou hormonalnych receptorov, vznika na zaklade
endometrialnej hypoplazie. Vyvoj nadoru je podporovany estrogénmi, nuliparitou
a obezitou. ZriedkavejSi Typ Il EC (10-20%) je charakterizovany seréznym
histologickym typom (ESC) a zaradujeme k nemu aj viaceré zle diferencované
fenotypy ako svetlobunkovy EC, high-grade EEC, atiez nadory s asociovanym
mezenchymalnym fenotypom ako su karcinosarkém a nediferencovany karcinom.
Vznikda u starSich Stihlych Zien bez hormonélnych alebo metabolickych zmien
a vznika z atrofického endometria. Pacientky maju nepriaznivi prognézu (6).
Zasadny rozdiel medzi dvomi typmi je v terapii. Pacientky s low-grade EEC su
lieCené len adjuvantnou radioterapiou, naproti tomu pacientky so ESC alebo
pokroCilym EEC dostavaju chemoterapiu. Z tychto dévodov je exaktna typizacia
nevyhnutna pre vyber Ucinnej lieCby (7).

V sucasnosti platna WHO klasifikacia EC zalozena na cytomorfologickych
kritériach, umoznuje definovat endometrioidny, serézny, mucindzny,
svetlobunkovy a nediferencovany karcindm, ako aj karcinosarkom (8), ale nie je
mozné popisat’ vlastnosti, ktoré vystihuju biologickd povahu nadoru. Klasifikacia
nadorov s nejednoznaCnou morfolégiou je problematicka. Fenotypové znaky su
podmienené molekulovymi zmenami, preto je potrebna molekulova
subklasifikacia a markery detailnejSie vystihujice biologicku podstatu EC, &o
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mdze byt vyuZité pri prognostifikacii a vybere terapie.

Masivnym rozvojom technoldgii sa otvorili moznosti charakterizovat nadorové
bunky na molekularnej urovni. Genetické zmeny zahffiaju rézne mutacie, vratane
dihych delécii a chromozémovych prestavieb. Epigenetické alteracie mézu nastat
v metylacii DNA, modifikacii histbnového komplexu s naslednou
zmenou chromatinovej Struktury, priCom najviac su preskimané nadorovo
asociované aberantné metylacné profily (9). V poslednych rokoch sa znacna
pozornost suUstreduje na Studium aberantnych expresnych profilov mikroRNA
(miRNA) v mnohych typoch nadorov. MiRNA mézu pdsobit ako onkogény, tumor
supresorové gény, alebo ako modulatory metastatického rozsevu a regulatory
nadorovych kmenovych buniek, preto predstavuju nova triedu potencialnych
biomarkerov pre diagnézu, predikciu lie€by, alebo prognézu ochorenia (10).
Vdaka pribudajucimi poznatkami bola dualna Bokhmanova klasifikacia na zaklade
histologickych typov obohatena o genetické charakteristky. EEC (Typ I) je
preferenéne asociovany s mutaciami v PTEN, KRAS, CTNNB1, a PIK3CA
génoch, atiez s mikrosatelitovou instabilitou (MSI), pricom ESC (Typ II) bol
charakterizovany zvySenou expresiou HER2 a ¢astou mutaciou PT53 (4,6).
V laboratdériach The Cancer Genome Atlas (TCGA) v roku 2012 podarilo pouzitim
technolégie next-generation sequencing dekédovat kompletnejSi mutacny profil
EC. Analyzou vzoriek 373 pacientok zistili rozdiely medzi EEC, ESC a zmieSanymi
EC. U vacsiny EEC identifikovali len malé zmeny v pocte képii a zriedkavejSie
mutaciu v TP53 géne, avSak Casté mutacie v PTEN, CTNNB1, PIK3CA, ARID1A,
KRAS a ARID5B génoch. Niektoré EC mali hot-spot mutaciu POLE, ktora
asociovala s vyznamnym narastom transverznych mutacii. Pre ESC a 25% EEC
s high-grade fenotypom boli charakteristické rozsiahle zmeny v poc&te kopii,
niekolko zmien v metylacii DNA, nizka hladina hormonalnych receptorov, ale
Casta mutacia v TP53 géne. Na zaklade vysledkov autori navrhli novu klasifikaciu
EC v Styroch kategoériach: POLE ultramutované, MSI hypermutované, s malym
po&tom kopii a velkym poétom képii (7). DalSou genomickou analyzou 393 EC
bola spresnena subklasifikacia EC. Po cielenom sekvenovani exénov bolo
vybranych 9 génov s réznymi spektrami mutacii v réznych podtypoch. High-grade
EEC alow-grade EEC mali signifikantne rozdiely vo frekvencii mutacii v PTEN
a TP53 génoch. Podtypy high-grade EEC a ESC (pri dualnej klasifikacii oba Typ
[I) mali rozdielne frekvencie mutacii v génoch PTEN, ARID1A, PPP2R1A, TP53 a
CTNNB1. Vysledky naznacuju, samotna morfologicka klasifikacia méze byt
nepresna a hodnotenie podla mutacnych profilov (pre EEC mutacie v PTEN,
PIK3CA, ARID1A a KRAS génoch, pre ESC v TP53 a PPP2R1A génoch), moze
pomdct pri klasifikacii morfologicky zmieSanych alebo problematickych EC
(11,12). Genomické $&tudie pomohli identifikovat rozdielny mutacny profil
Vv histologickych podtypoch a molekulovych podskupinach a priniesli indicie
na funkéné defekty a molekulové ciele pre terapiu. Faktom vSak zostava, ze po
vylu€eni ultramutovanych génov boli z 32 signifikantne rozdielne mutovanych
protein kdédujucich génov v roznych skupinach EC sa mnohé vyskytovali su¢asne
vo viacerych skupinach, len s roznou frekvenciou (4, 7, 13).

Je vSeobecne zname, ze pocetné aberantné profily metylacie DNA sa podielaju
na vzniku a progresii fudskych nadorov vratane EC. V starSich Studiach nasli
hypermetylaciu v MLH1, RASSF1A, PTEN a APC génoch u EEC, avSak u ESC
bola zriedkava (14 -18), o mbéze byt zapriCinené aj nasledkom vyznamne
zvySenej expresie DNA metyltransferaz DNMT1 a DNMT3B u EEC v porovnani
ESC (19). Porovnavacou celogendmovou analyzou metyldmu DNA boli zistené
rozdielne vzory metylacie DNA, ato 27,009 rozdielne metylovanych regiénov
u EEC a 15,676 rozdielov u ESC v porovhani s normalnym endometriom. Vac¢sina
metylaCne zmenenych regidnov suvisi s deregulaciou funkcie promoétorov alebo
enhancerov, ¢o hra vyznamnu ulohu v tumorigenéze EC (20).

Nedavno bol objaveny novy spbsob epigenetickej regulacie génovej expresie, a to
prostrednictvom protein nekédujucich RNA molekul s dizkou priblizne 22
nukleotidov - miRNA. Naviazanim miRNA molekuly na komplementarnu
sekvenciu mRNA cielového génu je transkripcia tohto génu zablokovana. Podla
databazy miRTarbase 7.0 (http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/statistics.php,
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aktualizacia 15-9-2017) bolo u 2599 [udskych miRNA identifikovanych 15 064
ciefovych génov (21). MiRNA su schopné regulovat klu¢ové biologické procesy
ako su diferenciacia alebo vyvoj a bunkova proliferacia prostrednictvom regulacie
expresie asociovanych génov (22). Podla databazy, ktora mapuje odborné &lanky
0 expresnych profiloch miRNA v 184 réznych typoch nadorov
(http://mircancer.ecu.edu, aktualizacia 20-12-2017) boli v suvislosti s EC
zaznamenanych len 54 zapisov v porovnani s nadormi kolorekta, pluc a prsnika
(498, 642 a 435 zapisov) (23).

Zo starSich publikovanych prac zroku 2010 uvediem dve, v ktorych korelovali
zmenené expresné profily miRNA s klinicko-patologickymi vlastnostami u EC.
V americkej studii 141 EC pacientok nasli signifikantne rozdielne miRNA profily
medzi EEC a normalnym endometriom a medzi skorymi EC (StagelA a Gradel)
a normalnym endometriom. Pokrocilé Stadium EC asociovalo s vysokou expresiou
miR-199c¢ (24). V podobnej japonskej Studii v subore 21 pacientok s ESC zo 120-
tich analyzovanych miRNA zistili zmenené profily u 54, priCom aberantna expresia
miR-101, miR-10b*, miR-139-5p, miR-152, miR-29b a miR-455-5p asociovala s
horSou prognézou ESC (25). V celkom nedavnej studii vybrali po bioinformatickom
vyhodnoteni udajov z databaz z 296 miRNA 37, ktoré asociovali so signalnymi
drahami kontrolujucimi vznik EC. Dal$ou analyzou boli vytypované cielové gény,
ktoré by mohli byt regulované prostrednictvom tychto miRNA. V P13K/AKT
signalnej drahe to boli PTEN, PIK3CA, ILK a AKT3 gény, v MAPK signalnej drahe
SOS1, KRAS, RAF1, MAP2K1 a MAPK1, vo Wnt signalnej drahe CTNNAL,
CTNNB1, GSK3B, AXIN2 a APC , a potom dalSie gény suvisiace s regulaciou
proliferacie a apoptézy (Obrazok 1 v doplnkovom subore). Autori identifikovali 12
miRNA, ktorych cielové gény z patrili k viacerym funk&nym skupinam zahrnutych
v procesoch angiogenézy, apoptdzy, bunkovom cykle, bunkovej proliferacii a p53
signalnej drahe (26). Iné Studie ukazali, ze kfu€ovym procesom v tumorigenéze
EEC aj ESC je aktivacia P13K/AKT signalnej drahy, o hrd vyznamnu ulohu
v procese epitelialno-mezenchymalneho prechodu (EMT) a fenotype kmeriovych
nadorovych buniek (CSC). V mnohych nadoroch aj v EC boli objavené miRNA,
ktoré reguluju cielové gény zodpovedné za modulaciu EMT a vlastnosti CSC, a to
predovSetkym PTEN a dalSie gény asociované s EMT (TWIST1, ZEB1 a BMI1).
Preskumanie miRNA profilov asociovanych s P13K/AKT drdhou poméze
pochopit jeden z hlavnych mechanizmov iniciacie a progresie EC. Zaroven sa
regulacia tejto drahy pomocou Specifickych miRNA mobze stat dolezitym
terapeutickym nastrojom pre inhibiciu EMT procesu a nadobudania vlastnosti
CSC (27).

Z hladiska dneSnych poznatkov sa histomorfologicka klasifikacia EC javi ako
nedostatoéna a ani stanovenie mutaénych profilov v rbznych typoch a podtypoch
nenaplnilo kritérid ich exaktnejSej diskriminacie. Jednym z vhodnych rieSeni by
mohlo byt Studium nadorovo-Specifickych expresnych profilov miRNA, ktoré podla
vysledkov aktualneho vyskumu zohravaju kfu€ova ulohu v procesoch vzniku
a progresii nadorov.

Ako vyplynulo z predoSlého textu, expresné profily miRNA zahrnuté v
tumorigenéze EC suU v porovnani s inymi nadormi menej preskumané. Niekolko
vyskumnych timov sa zaoberalo miRNA profilmi v réznych signalnych drahach
zapojenych v tumorigenéze endometria, alebo sa snazili identifikovat zmenené
expresné profily miRNA ako skoré alebo prediktivne markery pre EC. Pri stale
rasticom zozname novoobjavenych fudskych miRNA je postupné objasriovanie
funkcii miRNA predmetom kontinualneho vyskumu, ktory prinasa detailnejSie
poznatky o vzniku a progresii EC atieZz nastroje na presnejSiu diagnostiku
a cielenejSiu lie€bu, preto Studia v oblasti expresnych profilov miRNA je nanajvy$
potrebna.

V predloZzenom projekte sa bude jednat’ o retrospektivnu Studiu, v ktorej budeme
analyzovat' archivované nadorové tkaniva z parafinovych bloCkov u pacientok
s roznym podtypom EC s ciefom identifikovat subor miRNA, ktory pomodze
jednoznacne odlisit dva najCastejSie podtypy EC, a to endometrioidny a serdzny
a tiez endometrioidné low-grade od high-grade nadory. Podla naSich vedomosti
sa Studie, ktoré vyuzivali expresné profily miRNA na presnejSiu klasifikaciu EC,
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zatial neuskutoénili.
Zoznam pouzitej literatury sa nachadza v dopinkovom subore.

Background Situation

Endometrial carcinoma (EC) belongs to the most common gynaecological
malignancies with increasing incidence and mortality (1-2). According to the U.S.
statistics from 2016, the uterine corpus cancers represent 7% of women genital
malignancies with 4% of mortality. Up to 75% of EC patients are diagnosed early
(FIGO 1. and II.) with 5-years survival in 74-91% of them in the contrast to patients
with advanced EC (FIGO lll. and FIGO V) with values 66% and 26%, respectively
(4).

The traditional Bokhman classification of two types of EC was based on clinical,
endocrinal and epidemiological observation (5).The current EC classification
include histopathologic criteria of cell type, differentiation level and state of
disease. Type | (70-80% of all EC) is endometrioid (EEC) histological type with
good or moderate differentiation, good prognosis, and high expression of
hormonal receptors. Its development from hyperplasia is supported by oestrogens,
nulliparity and obesity. Rarer EC type, Type Il (10-20%) is characterized by serous
histological type (ESC) and covers also several poorly differentiated phenotypes
as clear cell EC, high-grade EEC and tumours with mesenchymal phenotype as
carcinosarcoma and undifferentiated carcinoma. These tumours are found in older
women without hormonal or metabolic changes and they develop from atrophic
endometrium. These patients have worse prognosis (6). The basic difference
between two EC types is in the therapy. Patients with low-grade EEC are treated
only with adjuvant radiotherapy, but patients with ESC or advanced ECC undergo
the chemotherapy. From these reasons, the exact typology for the choice of
effective therapy is needful (7).

Current WHO classification based on the cytomorphological criteria allow to define
the endometrioid, serous, mucinous, clear cell and undifferentiated carcinomas
and also carcinosarcomas (8), but not features that describe the biological
behaviour of tumour. The evaluation of tumours with ambiguous morphology is
problematic. The phenotype features are designed by molecular changes;
therefore, the molecular subclassification and markers detailed the tumour
character are essential predominantly in prognostication and therapy selection.
The robust advancement in technologies allows describing of cancer cells on
molecular level. Genetic changes include the various mutations including long
deletions and chromosomal rearrangements. Epigenetic alterations occur in DNA
methylation, histone complex modification, which is associated with the changes
of chromatin structure. From them, the cancer specific aberrant methylation
profiles are highly investigated (9). Recently, the scientists are focused on
investigation of aberrant expression profiles of microRNAs (miRNAs) in many
cancer types. MIiRNA can act as oncogenes, tumour supressor genes or as
modulators of metastatic dissemination and regulators of cancer stem cells.
Therefore they represent a new class of biomarkers for diagnosis, therapy
prediction and prognosis of disease (10).

Due to growing knowledge, the Bokhman dual classification based on histological
types was enriched by genetic characters. EEC (Type |) preferentially associated
with mutation in PTEN, KRAS, CTNNB1, and PIK3CA genes, and also with
microsatellite instability (MSI) and ESC (Type Il) is characterized by higher
expression of HER2 and frequent PT53 mutation (4,6). In the year 2012 the
scientist in laboratories of The Cancer Genome Atlas (TCGA) company were
successful in decoding of more complex mutation profile of EC using next-
generation sequencing technology. By analyses of 373 patient's samples they
found the differences between EEC, ESC and mixed EC. In most of ECC only
small changes in copy numbers and rare TP53 mutation, but frequent PTEN,
CTNNBL1, PIK3CA, ARID1A, KRAS and ARID5B mutations were observed. Some
of them have hot-spot POLO mutation associated with significant growing of
transversion mutations. On the other hand, ESC and 25% of high-grade EEC have
extensive chances in copy number, several alterations in DNA methylation, low
level of hormonal receptor, but frequent TP53 mutation. Regarding these results
the new EC classification in four categories was suggested: POLE ultramutated,
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MSI hypermutated, copy-number low and copy-number high (7). The results of
other genomic analyse of 393 EC allow deeper specifying of EC classification.
After the targeted sequencing of exons, 9 genes with different mutation spectra in
various subtypes were selected. High-grade EEC and low-grade EEC were
significantly different in PTEN and TP53 mutation frequency. In high-grade EEC
a ESC (both Type Il in dual classification) have a differences in frequencies of
PTEN, ARID1A, PPP2R1A, TP53 and CTNNB1 mutations. These results indicate
that morphologic classification is inaccurate and the evaluation according to the
mutation profiles (PTEN, PIK3CA, ARID1A and KRAS mutations for EEC and
TP53 and PPP2R1A mutations for ESC) could help in classification of
morphologically mixed or problematic EC. The genomic studies allow identifying of
the different mutation profiles in histological subtypes and molecular subgroups
and they bring the indication for function defects and molecular targets for therapy.
However, after the excluding of ultramutated genes, from 32 protein encoding
genes, which were significantly differently mutated in various EC groups, many
were observed simultaneously in several groups, but with different frequencies (4,
7, 13).

It is generally known that numerous aberrant methylation profiles participate in
development and progression of human cancers including EC. In previous studies,
the hypermethylation in MLH1, RASSF1A, PTEN and APC genes was found in
EEC, less frequently in ESC (14-18) that could be caused by significant increasing
expression of DNA methyltransferases DNMT1 and DNMT3B in EEC compared to
ESC (19). Using the comparative whole-genome analyses of DNA methylome the
different methylation patterns were observed in 27,009 for EEC and 15,676
differently methylated regions for ESC compared to normal endometrium Majority
of changed regions associated with deregulation of promoter or enhancer
functions, which play important role in EC tumourigenesis (20).

Recently, the new way of epigenetic regulation of gene expression was observed
through the protein non-coding RNA molecules, which are approximately 22
nucleotides long - miRNAs. Inhibition of gene expression is caused by binding of
specific miRNA to the complementary sequence of the target gene. According to
miRTarbase 7.0 (http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/statistics.php, updated at
15-9-2017) together with 2,599 human miRNAs 15,064 target genes have been
identified (21). MiRNAs are capable to regulate the key biological processes
including differentiation, development and cell proliferation by sequence-specific
manner (22). In database summarising the scientific articles about miRNA
expression profiles in 184 different types of cancer (http://mircancer.ecu.edu,
updated at 20-12-2017) only 54 relations in association with EC were evidenced
compared to the colorectal, lung and breast cancers with 498, 642 and 435
relations, respectively (23).

From previous studies published at 2010, | want introduce two, in which the
correlation between changed miRNA expression profiles and clinico-pathological
characters of EC was found. In U.S. study of 141 EC patients the significant
different miRNA profiles between EEC or early EC (StagelA and Gradel) and
normal endometrium were observed, respectively. Advanced state of EC
associated with the high expression of miR-199c (24). In similar Japan study of 21
ESC patients, from 120 evaluated miRNAs in 54 the alterated miRNA expression
profiles were observed and the aberrant expression in miR-101, miR-10b*, miR-
139-5p, miR-152, miR-29b and miR-455-5p associated with the worse prognosis
of ESC (25). In very recent study, from 296 miRNA, 37 were selected through the
bioinformatic evaluation of data from databases and they associated with the
signalling pathways controlling EC development. Using other analyses they typed
the target genes, which could be regulated by selected miRNAs. There were
PTEN, PIK3CA, ILK and AKT3 genes in P13K/AKT signalling pathway, SOS1,
KRAS, RAF1, MAP2K1 and MAPK1 genes in MAPK pathway, CTNNAL,
CTNNB1, GSK3B, AXIN2 and APC genes in Wnt signalling and also other genes
regulating proliferation and apoptosis (Figure 1. in additional file). The authors
identified 12 miRNAs, which target genes belong to the several functional groups
involving in processes of angiogenesis, apoptosis, cell cycle, cell proliferation and
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p53 pathways. Another studies showed that the key event in both EEC and ESC
is the activation of P13K/AKT signalling pathway that plays an important role in
epithelial-mesenchymal transition (EMT) and cancer stem cells (CSC) phenotype.
In many other cancers including EC, miRNAs targeted genes, which are
responsible for EMT modulation and CSC characters were discovered, namely
PTEN and also others associating with EMT (TWIST1, ZEB1 and BMI1).
Investigation of miIRNA profiles related to P13K/AKT pathway could help to
understand one of the main mechanisms of initiation and progression of EC.
Thereby, the regulation of this pathway through the specific miRNAs could
become an important therapeutic tool for EMT inhibition and developing of CSC
features (27).

Regarding the current knowledge, the histomorphological classification of EC
seems to be insufficient and determination of mutation profiles in different types
and subtypes also do not fulfil criteria for their more precise discrimination. One of
the appropriate solutions could be the study of cancer specific miRNA expression
profiles, key role of which in processes of development and progression of EC
was recently documented.

As was mentioned previously, the miRNA expression profiles involving in EC
tumourigenesis have been less-investigated in comparing to other cancers.
Several research teams studied miRNA profiles in different signalling pathways,
which participate in tumourigenesis of endometrium, or they aimed to identify the
aberrant miRNA expression profiles as early or predictive EC markers. The
growing list of new-discovered human miRNAs have initiated the sequential
explaining of their functions in continual research that brings more detailed
knowledge in development and progression of EC and also a tool for more exact
diagnosis and targeted therapy. Therefore, the research of miRNA expression
profiles is highly needful.

The present project will represent a retrospective study, in which we will analyzed
the archived tumour tissues from paraffin blocks isolated from patients suffered
from different subtype of EC with the aim to identify a set of miRNAs, which help
clearly discriminate the most frequent EC subtypes, namely endomerioid and
serous EC and also low-grade from high-grade EEC. According to our knowledge,
the studies utilizing the miRNA expression profiles for more precise classification
of EC were not performed yet.

List of references please find in additional file.

Ciele projektu

e Hlavnym cielom projektu je otestovat hypotézu, €i vybrané expresné profily
miRNA dokazu spolahlivo odliSit morfologicky definované endometrioidné
(EEC) a serézne (ESC) karcindmy endometria a tiez low-grade od high-grade
EEC. Diskriminaéné expresné profily miRNA vySetrime u zriedkavejSich
endometridlnych karcindmov (EC) ako su svetlobunkovy karcindm, mucinézny
karcindbm a karcinosarkém pre presnejSiu molekulovu klasifikaciu.

¢ V subore jednoznacne definovanych low-grade EEC, high-grade EEC, ESC a
v zdravom endometriu vySetrime expresné profily 84 miRNA asociovanych so
znamymi tumor supresorovymi génmi u viacerych typov fudskych nadorov.

¢ Na verifikaciu zmenenych expresnych profilov miRNA u low-grade EEC, high-
grade EEC a ESC ana vySetrenie zriedkavych podtypov (svetlobunkovy
karcindbm, mucinézny karcindm a karcinosarkém) vyberieme tie miRNA, ktoré
mali niekolkonasobné zniZenie/zvySenie expresie v porovhani so zdravym
endometriom. Expresiu vybranych miRNA vySetrime v subore pacientok
s parcidlnym zastupenim vSetkych uvedenych histomorfologickych podtypov.

e Podla Statistického vyhodnotenia korelacii laboratornych  vysledkov

s klinickymi a histopatologickymi (vek, grade, stage - rozsah infiltracie, stav

regionalnych lymfatickych uzlin a vzdialené metastazy) a

imunohistochemickymi udajmi (ER, PR, p53 a Ki67 proteiny) posudime ulohu

jednotlivych  miRNA v savislosti s vlastnostami nadoru alebo Stadiom
ochorenia s ohladom na funkcie ciefovych génov, ktoré su vySetrovanymi
miRNA regulované.

Na zaklade vysledkov posudime klinické vyuZitie selektivnych expresnych
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profilov miRNA na presnejSiu subklasifikaciu EC, ktora mdze napoméct pri
vybere U¢innej adjuvantnej terapie.
Uloha miRNA v tumorigenéze EC je doposial malo prestudovana podia nasich
vedomosti pbjde o prvu Stadiu, v ktorej chceme vyuzit' expresné profily miRNA na
presnejsSiu molekulovu klasifikaciu EC.

Objectives of the Project

e The main aim of the project is testing of hypothesis, whether the selected
microRNA expression profiles can strictly distinguish the morphologically
defined endometrioid (EEC) from serous (ESC) types of EC and low- and high-
grade EEC. Discriminating microRNA expression profiles will be analysed in
rare types of endometrial cancer (EC), as clear cell and mucinous carcinomas
and carcinosarcomas, for more precise molecular classification.

¢ In group of strictly defined low-grade EEC, high-grade EEC, ESC and healthy
endometrium the expression profiles of 84 miRNAs associated with known
tumour suppressors in several types of human cancers were evaluated.

o For the verification of changed miRNA expression profiles in low-grade EEC,
high-grade EEC and ESC and for the evaluation of rare EC (clear cell and
mucinous carcinomas and carcinosarcomas), the miRNAs with multiplied
decreasing/increasing expression compared to normal endometrium will be
selected. The analyses will be performed proportionally in all mentioned
histomorphological subtypes.

e Using the statistical evaluation of correlations between laboratory results and
clinical, histopathological (age, grade, stage - range of infiltration, status of
regional lymph nodes and distant metastases) and immunohistochemical data
(ER, PR, p53 and Ki67 proteins) we will evaluate the role of single miRNASs in
tumour characters or stage of disease regarding the function of gene targeted
by any of evaluated miRNA.

e Based of results the clinical utility of selected microRNA expression profiles for
molecular subclassification of EC will be evaluated that could help in choice of
effective adjuvant therapy.

To date, the role of miRNAs in endometrial tumourigenesis has not been

satisfactorily investigated and according to our knowledge, this study will be the

first, in which the miRNA expression profiles will be used for more precise
molecular classification of EC.

Relevantnost’ k oblastiam
podporovanym v danom roku

Cielom projektu je identifikovat 3pecifické expresné profily miRNA, ktoré
spolahlivejSie odliSia endometrioidné od seréznych EC, ako aj low-grade od high-
grade EEC. Zmenené expresné profily miRNA ovplyviuju transkripciu mnohych
cielovych génov v signalnych drahach, ktoré su zapojené v procesoch vzniku a
progresie EC, preto vysledky nasho projektu prinesi nové poznatky o
tumorigenéze endometria. S ohladom na klinické vyuzitie oakavame, ze naSe
vysledky obohatia doterajSie poznatky o biologickej povahe EC a napomézu pri
ich subklasifikacii na molekulovej urovni, ¢o mdbze byt vyuzité pri vybere
terapeutickej stratégie.

V stratégii vyskumu a vyvoja v Slovenskej republike do roku 2020 v oblasti
Biomedicina a Biotechnoldgia su onkologické ochorenia prvym 2z prioritnych
tematickych okruhov. PredloZzeny projekt je svojim zameranim plne v sulade
s podporovanymi oblastami vedecko-vyskumnej problematiky slovenského
zdravotnictva na rok 2018, ato s hlavnym trendom ,Inovativne diagnostické a
terapeutické postupy a produkty personalizovanej / preciznej mediciny”, so
zameranim na prva liniu ,V¢asna, rychla a validna diagnostika“ (Produkty
pouzivané na diagnostiku alebo monitoring stavu choroby pre laboratéria, najma
molekulovu diagnostiku a patoldgiu vratane novych laboratérnych pristrojov) v
kontexte chordb s najvy$Sou mierou morbidity a mortality vratane onkologickych
ochoreni.

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

The project aim is to identify the specific miRNA expression profiles for more
precise discrimination of endometrioid from serous EC and also low-grade from
high-grade EEC. Changes in miRNA expression profiles have influenced
transcription of many targeted genes in signalling pathways, which actively
participate in development and progression of EC. Therefore, the results of our
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project will bring the new data in tumourigenesis of endometrium. Regarding the
clinical utility, our results will enrich the current knowledge in biological features of
EC that will help in molecular subclassification and therapeutic strategy choice.

In Research and Development Strategy of Slovakia to the year 2020 in
Biomedicine and Biotechnology, the cancer is the first from topics of priority.
Present project is fully relevant to the supported priority areas of research and
development of Slovak health service from the approved list for the year 2018,
namely to the first line "Novel diagnostic and therapeutic strategies and products
of personalized / precise medicine, 1. Early, fast and valid diagnosis (Products
used in diagnosis or monitoring of disease state for laboratories, predominantly
molecular diagnosis and pathology, including novel laboratory devices) in the
context with high morbidity and mortality diseases including cancer."

Potencialny dopad Vami
dosiahnutych vysledkov na
medicinsku prax

Sucasna klasifikacia EC dokaze kategorizovat tieto nadory len na zaklade
fenotypovych histomorfologickych charakteristik, ktoré nevystihuju vSetky ich
biologické charakteristiky, a ani doterajSie genomické analyzy vtomto smere
nepriniesli oCakavané rieSenie. Zameranie projektu bolo iniciované potrebami
klinickej praxe a jeho ulohou bude preskumat epigenetické vlastnosti EC, ktoré
by boli relevantné pre odliSenie histopatologickych podtypov EC.

Epigenetické alteracie nesporne zohravaju vyznamnua ulohu v tumorigenéze
fudskych nadorov vratane EC. DoterajSie vysledky ukazuju, zZe transkripcia
mnohych génov v signalnych drahach, ktoré su zahrnuté v tumorigenéze
endometria, by mohla byt regulovana prostrednictvom miRNA. V porovnani
s inymi nadormi je problematika miRNA v EC menej preskimana, preto kazda
Studia vtejto oblasti je vyznamnym prinosom nielen v narodnom, ale aj
medzinarodnom meradle.

V naSom projekte budeme analyzovat' rozdiel v expresnych profiloch miRNA
v niekolkych histopatologickych podtypoch EC, €o méze odhalit odchylky
v signalnych drahach na molekulovej urovni, ktoré by mohli byt zodpovedné za
réznu morfoldgiu a biologické vlastnosti nddorovych buniek, alebo by mohli ukazat
aj zavislost/nezavislost' signalnych drah od hormonélnej regulacie. V pripade
potvrdenia naSej hypotézy povaZujeme naSe vysledky za prispevok do
medicinskej praxe k presnejSej molekulovej diagnostike EC a terapeutickému
rozhodovaniu. Realizacia projektu méZe mat v kone¢nom désledku dopad na
individualizaciu terapie pacientok s EC. Rozdiely v expresnych profiloch miRNA
doposial neboli v suavislosti s presnejSou klasifikaciou EC popisane, preto
predpokladame publikacne vystupy dosiahnutych vysledkov v medzinarodnych
Casopisoch. V pripade, Zze by presnejSia molekulova charakteristika EC viedla k
ovplyvneniu stratégie lieCby, by sme zaroven prispeli aj k znizeniu lie€ebnych
nakladov.

Potential impact of your
results for the clinical practice

Current EC classification allow to categorize EC according to the phenotypypical
and histomorphological features, but not all biological characters are satisfactorily
described and genetic analyses also do not bring expected solutions. The subject
of this project was initiated by the requirements of clinical practice, namely to
investigate the epigenetic features of EC, which could be relevant for the
discrimination of histopathological subtypes of EC.

Epigenetic alterations evidently play an important role in human cancer including
EC. The actual results showed that transcription of many genes, associated with
endometrium tumourigenesis, could be regulated by miRNA. Compared to other
cancers, EC is less-researched; therefore, every study relating to this topic will
represent the important contribution at the national and international level.

In present project we will analyse the differences in miRNA expression profiles
between several EC histopathological subtypes. They could indicate the molecular
anomalies in signalling pathways, which are responsible for variable morphology
and biological characters or they could show the hormonal regulation
dependence/independence of these pathways. In the case the hypothesis
confirmation we will consider our results as contribution to the clinical practice in
more precise molecular diagnosis of EC and choice of therapy type. Ultimately,
the implementation of our project could lead to the individualization of EC
treatment. To date, the differences between miRNA expression profiles in relation
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to the more precise classification of EC were not described; therefore we expect
success in publication of our results in the international journals. If the more
precise molecular characterization of EC will influence the therapeutic strategy, we
will also contribute to the decreasing of therapy costs.

Vedecko-technologicka
excelentnost

Vedecko-technologicka excelentnost projektu spoc&iva v nedostatku znalosti v
oblasti epigenetickej regulacie génov v signalnych drahach, ktoré su zapojené v
tumorigenéze EC. Podla dostupnych poznatkov sa da predpokladat, Ze v
tumorigenéze roéznych histologickych podtypov EC zohravaju ulohu identické
signalne drahy, avSak za fenotypové rozdiely by mohli byt zodpovedné okrem
genetickych zmien aj rdézne hladiny expresie zahrnutych génov, ktoré su
ovplyviiované mnozstvom regulujucich molekul miRNA. Vysledky predloZeného
projektu prinesu detailnejSie poznatky o procesoch v tumorigenéze endometria,
¢o mbze byt v buducnosti vyuzité pre inovativnu lie€bu, a to cielenu regulaciu
expresie konkrétnych génov prostrednictvom Specifickych miRNA molekdl.
Bezprostredne vyuzitie naSich vysledkov vSak vidime v presnejSej molekulovej
diagnostike EC s pripadnym dopadom na terapeuticku stratégiu, pricom budu
vyuzivané moderné molekulové pristupy, ktoré su realizovatelné aj v lepsie
vybavenych klinickych laboratériach.

Scientific and Technological
Excellence

The scientific and technological excellence of our project is based on the poor
knowledge in epigenetic regulation of genes associated with the signalling
pathways participating in EC tumourigenesis. According to the current knowledge
it could be supposed that in different histological subtypes of EC the identical
signalling pathways are active. However, for phenotype differences between EC
subtypes, not only genetic changes, but also the various expression levels of
associated genes regulated by numerous miRNAs could be responsible. The
results of present project will bring the more detail knowledge in processes of
endometrial tumourigenesis that could be utilized for the future innovative
treatment by targeted regulation of particular genes through the specific miRNA
molecules. The direct utility of our results represent the more precise molecular
diagnosis of EC and potential influence of therapeutic strategy. In these analyses
the modern molecular methods will be used, which could be performed in better
equipped clinical laboratories.

Inovativnost projektu

Podla medzinarodnej databdzy miRCancer je pocet identifikovanych expresnych
profilov miRNA asociovanych s onkologickymi ochoreniami viac ako 6300 a noveé
neustale pribudaju. Na zaklade bioinformatickych analyz firma Qiagen vybrala
Specifické subory miRNA pre analyzu nadorov mozgu, prsnika, ovarii a prostaty,
nie vS8ak pre EC (https://www.giagen.com/us/shop/pcr/primer-sets/miscript-mirna-
pcr-arrays/#orderinginformation). V predlozenej Studii preto budeme hodnotit
subor 84 miRNA, ktoré su asociované s vyznamnymi tumor supresorovymi genmi
vo viacerych typoch nadorov u fudi. Medzi analyzovanymi miRNA sa nachadzaju
aj tie, ktoré reguluju 10 kfa€ovych génov tumorigenézy EC (PTEN, PIK3CA, TP53,
ERBB2, EGFR, KRAS, CTNNB1, CDH1, BMI1 a APC). Okrem toho su zahrnuté
miRNA, ktoré reguluju gény pre opravu DNA (suvislost s MSI fenotypom), alebo
su zahrnuté v EMT procesoch (suvislost' a invazivitou a metastazovanim). Vdaka
vhodnému vyberu miRNA predpokladame, Ze po korelacii verifikovanych miRNA
profilov s klinickymi a histopatologickymi udajmi prispejeme novymi poznatkami o
detailnych molekulovych rozdieloch medzi podtypmi EC, o umozni presnejsiu
diagnostiku a vyvoj perspektivnej cielenej lieby.

The Project Innovation

According to the international database miRCancer, more than 6300 of cancer
associated miRNA expression profiles were identified and the list of them has
grown. On the basis of bioinformatic analysis, the company Qiagen selected the
specific sets of miRNAs for brain, breast, ovaries and prostate cancers, but not for
EC (https://www.giagen.com/us/shop/pcr/primer-sets/miscript-mirna-pcr-
arrays/#orderinginformation). Therefore, in present study we will evaluate the set
of 84 miRNAs associated with known tumour supressor genes in many human
cancer types. In this set the miRNAs regulating 10 key genes for EC
tumourigenesis (PTEN, PIK3CA, TP53, ERBB2, EGFR, KRAS, CTNNB1, CDH1,
BMI1 and APC) were included. In addition, miRNAs regulating DNA repair genes
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(association with MSI) and genes active in EMT processes (invasivity and
metastases) are a part of this set. Thanks to the selection of available miRNAs,
we have supposed that after the correlation between the verified miRNA profiles
and clinical and histopathological data, our results will contribute to the more exact
diagnosis and development of perspective targeted therapy.

Pracovné &innosti
(aktivity a Casovy
harmonogram)

Zameranie predloZenej Studie vychadza priamo z potrieb klinickej praxe, za
ucelom presnejsej subklasifikacie EC. Téma bola navrhnuta doc. MUDr. Karolom
Kajom, PhD., prednostom Ustavu patolégie na Onkologickom Ustave svatej
Alzbety (OUSA), ktory bude na projekte pracovat v ramci svojej vyskumnej
kapacity na UEO (Ustav experimentalnej onkolégie) BMC SAV. Dizajn $tudie
navrhla zodpovedna rieSitelka projektu. Téma nadvazuje na doterajSie zameranie
jej timu na Oddeleni genetiky UEO BMC SAV, ktory sa dlhodobo zaobera
skumanim nadorovo Specifickych epigenetickych vlastnosti ako potencialnych
biomarkerov. Mame dlhoro€né skusenosti s izolaciou DNA z tkaniv z parafinovych
blo€kov, z krvi a sér pacientov, a tiez skusenosti s izolaciou miRNA z tkaniv z
parafinovych blockov. Aktualne Studujeme v nadoroch prsnika zmeny v metylacii
DNA a expresii miRNA, ktoré asociuju s invazivitou a metastazovanim. Pri izolacii,
reverznej transkripcii miRNA a amplifikacii Specifickej DNA budeme vyuzivat
infrastruktaru laboratoéria. Cykléry su vyuzivané pri mnohych projektoch, preto z
doévodu plynulej realizacie analyz miRNA planujeme zakupit gradientovy PCR
cyklér s 96 jamkovou platformou.

Aktivita 1 (12/2018 - 05/2019) zahfha vyber pacientok, doplnenie infrastruktary,
zavedenie avalidaciu metdéd izolacie miRNA a analyzy expresie miRNA.
UskutoCnenie  predlozenej Studie  predpoklada kvalifikovana  disekcia
reprezentativnych vzoriek nadorovych tkaniv. V §tadii pouzijeme archivované
vzorky nadorov tych pacientok, ktoré striktne spifiaju charakteristiky low-grade
alebo high-grade EEC alebo ESC a pre verifikaciu vyselektovanych miRNA este
vyberieme pripady so zriedkavejSimi podtypmi EC (svetlobunkovy a mucinézny
karcindbm a karcinosarkom). Zarover v €o najkratSom moznom €ase uskutoCnime
nakup gradientového PCR cykléra. V ramci tejto aktivity budeme Standardizovat
metddu izolacie miRNA z parafinovych bloCkov s vyuZitim miRCURY RNA
Isolation Kit (Exiqon). Pre reverznu transkripciu miRNA na cDNA a amplifikaciu
Specifickych fragmentov DNA pouZijeme miScript Il RT kit a miScript SYBR Green
PCR kit (Qiagen) a pre analyzu expresie miRNA pouZijeme miScript miRNA PCR
Array pre 84 tumor supresorovych génov (Qiagen). Na verifikaciu expresie
vybranych miRNA pouzijeme custom miScript miRNA PCR Array (Qiagen).
Aktivita 2 (06/2019-04/2020) bude obsahovat hodnotenie expresnych profilov
MiRNA. V subore pre identifikaciu diskriminaénych miRNA budeme analyzovat
nadorové tkanivo od 60 pacientok s jednym z troch uvedenych
histomorfologickych podtypov EC (20+20+20) a zdravé endometrium (20
kontrol). Na verifikdciu zmenenych expresnych profilov miRNA a vySetrenie
zriedkavych typov vyberieme tie miRNA, ktoré mali niekofkondsobné
ZniZzenie/zvySenie expresie v porovnani so zdravym endometriom. Vo vybere 7-11
miRNA vySetrime expresné profily v nadorovych vzorkach minimalne od 105
pacientok s parcialnym zastupenim vSetkych troch histomorfologickych podtypov
(20+20+20) na verifikaciu a 15+15+15 vzoriek na hodnotenie zriedkavejSich
podtypov.

Aktivita 3 (05/2020-12/2020) bude predstavovat Statistické spracovanie
vysledkov a vyhodnotenie S$tudie. Signifikantnost rozdielov v expresii
analyzovanych miRNA budeme hodnotit v zavislosti od normality distribucie
Studentovym T-testom alebo neparametrickym Mann-Whitney U testom
aplikovanym na ACt hodnoty. Asociaciu expresie miRNA s klinickymi a
histopatologickymi parametrami vyhodnotime v pomocou programu SPSS 15.0.
Vysledky Studie budeme prezentovat na odbornych podujatiach a konferenciach a
publikovat' v odbornych &asopisoch.

Work Activities
(activities and time schedule)

The subject of present study was inspired by the requirements of clinical practice,
namely by more exact subclassification of EC. The topic was proposed by assoc.
prof. Karol Kajo, M.D., PhD., head of Institute of Pathology, St. Elizabeth Cancer
Institute (SECI), who will participate in this project during his partial research
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capacity at CRI (Cancer Research Institute) BMC SAS. The study was designed
by principal investigator and it is in concordance with actual research of her team
realized at Department of Genetics CRI BMC SAS, which is focused on cancer
specific epigenetic features as potential biomarkers. We have long-term
experiences with DNA isolation from paraffin block tissues, blood and serum
samples and also miRNA from paraffin block tissues. Currently, we have studied
changes in DNA methylation and miRNA expression in breast cancer, which
associated with invasivity and metastases. In isolation and reversion transcription
of miRNA and amplification of specific DNA we will use the existing infrastructure
of laboratory. The cyclers have been used by many projects; therefore, we plan to
buy the gradient PCR cycler with 96-well platform for continuous realization of
mMiRNA analyses.

Activity 1. (12/2018 - 05/2019) include selection of patients, completing of
infrastructure, introduction and validation of methods for miRNA isolation and
analysis of miRNA expression. For performing of present study the skilled
dissection of representative cancer tissue samples is needful. In study we will use
the archived samples of patient's tumours, which strictly fulfil the characters of
low-grade or high-grade EEC or ESC. For verification of specific miRNA we will
select also cases with rare EC subtypes (clear cell and mucinous carcinomas and
carcinosarcomas). As soon as possible we will buy the gradient cycler. In this
activity we will standardize the method of isolation of miRNA from paraffin blocks
using mIRCURY RNA Isolation Kit from Exigon, for reversion transcription of
MRNA to cDNA, for the amplification of specific fragments DNA miScript Il RT kit
and miScript SYBR Green PCR kit (Qiagen) and for miRNA expression analyses
miScript miRNA PCR Array for 84 tumour supressor genes (Qiagen). For
verification of expression profiles of selected miRNAs we will use the custom
miScript miRNA PCR Array (Qiagen).

Activity 2 (06/2019-04/2020) will include the evaluation of miRNA expression
profiles. In the group of patients for the identification of discriminating miRNAs we
will analyse the tumour tissues from 60 patients (20+20+20) with every of
mentioned histomorphological EC subtypes and 20 samples from normal
endometrium. For verification of changed miRNA expression profiles and
evaluation of rare subtypes we will analyse those with multiplying
decreasing/increasing expression compared to normal endometrium. For selected
7-11 miRNAs we will determine miRNA expression profiles in minimally 105
tumour samples with partial distribution according to three mentioned
histomorphological subtypes (20+20+20) for verification and 15+15+15 samples
for evaluation of rare subtypes.

Activity 3 (05/2020-12/2020) will include the statistical evaluation of results and
study evaluation. The significance of results in expression of analysed miRNAs we
will evaluate in the dependence of normality of distribution (Student T-test) or non-
parametric (Mann-Whitney U test) applied on ACt values. Associations between
miRNA expression profiles and clinical and histopathological parameters we will
evaluate using SPSS 15.0 program. The results will be presented at the national
and international conferences and published in scientific journals.

Vysledky projektu

Vysledky projektu, ako sme uz uviedli v €asti G, budu mat charakter novych
poznatkov, ktoré maji ambiciu priameho uplatnenia v klinickej praxi.

Aktivita 1. Zavedenim metdd spracovania vzoriek a analyzy expresie miRNA
izolovanych z parafinovych blockov rozSirime moznosti Laboratoria a laboratérne
skusenosti rieSitelov pre nasledujiuce projekty zamerané na vyskum
epigenetickych alteracii v nadorovych ochoreniach. Tieto metédy mézu byt
perspektivne vyuzité pri realizacii Specifickych vySetreni vo forme sluzby pre
zdravotnicke zariadenia.

Aktivity 2 a 3. Vysledky rozdielnych expresnych profiloch miRNA v niekolkych
histopatologickych podtypoch EC prispeju k rozSireniu poznatkov o parcidlnych
procesoch v tumorigenéze endometria v narodnom aj medzindrodnom meradle.
Vybrané miRNA, ktoré budu signifikantne diskriminaéné pre jednotlivé podtypy EC
budu navrhnuté na presnejSiu molekulovu klasifikaciu a laboratérne postupy pre
expresné analyzy miRNA budu ponuknuté pre vyuzivanie v Klinickej praxi.
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V pripade, ak presnejSia molekulova charakteristika EC prinesie poznatky, ktoré
budu ovplyviiovat stratégiu liecby, nase vysledky prispeju k individualizacii terapie
pacientok s EC a tieZ povedu k zniZeniu finan&nych nakladov na lieCbu.

Project Results

The project results as was mentioned in section G, will represent the new
knowledge with ambition of direct clinical utility.

Activity 1. By introduction of sample preparing and analysis of mMiRNA
expression, which was isolated from paraffin blocks, we will extend the
possibilities of laboratory and laboratory experiences of investigators for the future
projects focused on research of epigenetic alterations in cancer diseases. These
methods could be prospectively utilized for the realization of specific analyses in
the form of service for health care institutions.

Activities 2. and 3. The results of different miRNA expression profiles in several
histopathological subtypes of EC will contribute to the new knowledge in partial
processes of EC tumourigenesis at the national and international level. The
specific miRNAs, which will be significantly discriminating for single EC subtypes,
will be proposed for more exact molecular classification and laboratory protocols
of miRNA expression analyses will be offered for clinical utility. In the case, when
more precise molecular characterization of EC will influence the therapeutic
strategy, our results will contribute to the individualization of therapy for EC
patients and also to the decreasing of therapy costs.

Prinosy projektu

Identifikacia molekulovych markerov, zalozenych na najnovSich poznatkoch
onkologického vyskumu poskytni nové moznosti v menezovani pacientov
s nadorovym ochorenim v oblasti prevencie, diagnostiky, predikcie progndzy,
alebo pri monitorovani liecby. Vysledky naSej Studie prinesu nové poznatky
o0 epigenetickych regulaciach procesov zahrnutych v tumorigenéze endometria,
a tiez prispejeme k presnejSej molekulovej diagnostike, ¢o poméze predovsetkym
pri EC s nejasnou typoldgiou alebo mixovanych nadoroch predist aplikacii
nevhodnej lieCby s nasledkom neadekvatnych terapeutickych efektov.

Na zaklade ziskanych vysledkov budu navrhnuté kritéria pre presnejSiu
molekulovu klasifikaciu EC. Relevantna c&ast vysledkov bude sluzZit ako podklad
pre daldie Studie v oblasti epigenetickej regulacie génovej expresie a potencialne
farmakologické vyuZitie.

V aktudlnej faze vyskumu komer&né vyuZitie nepredpokladame.

Project Benefits

The identification of molecular markers based on the innovative knowledge at
cancer research provides the new possibilities in management of cancer patients
as regards prevention, diagnosis, prediction of prognosis and therapy monitoring.
The results of our study bring the new information about epigenetic regulation of
the processes associating with tumourigenesis of endometrium. We will also
contribute to the more exact molecular diagnosis, predominantly in EC with non-
exact typology or in mixed cancers, and also to the preventing from application of
an inadequate therapy with possible negative side-effects.

Based on our results, we will propose the criteria for more exact molecular
classification of EC. Relevant part of results will serve as basis for further studies
in epigenetic regulation of gene expression and potentially also for
pharmacological utility.

It actual phase of research we do not suppose the commercial utility.

Iné realizované projekty v
danej oblasti

Nas§ vyskumny tim v sulasnosti rieSi dva vedecké projekty, vramci ktorych
Studujeme epigenetické zmeny vo vzorkach onkologickych pacientok. Konkrétne
v prvom projekte Studujeme metylaciu DNA vybranych tumor supresorovych
génov v nadorovych tkanivach s ciefom identifikovat nové markery pre pokrocilé
karcindmy prsnika. V druhom projekte analyzujeme expresiu génov pre miRNA,
ktoré reguluju biolégiu nadorovych kmenovych buniek vo vzorkach cirkulujucich
nadorovych buniek od pacientok s nadormi prsnika. V predlozenom projekte
budeme Studovat expresiu mMIRNA, v EC sciefom prispiet k presnejsej
molekulovej klasifikacii EC.

Nazov projektu: DNA metylacné profily v génoch asociovanych s metastazovanim karcinébmov prsnika
Grantova schéma: VEGA, Cislo projektu 2/0092/15
Realizacia projektu: 2015 - 2018
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Rozpocet projektu: 34777,- EUR

Nazov projektu: Analyza expresie génov pre miRNA regulujicich biolégiu nadorovych kmerovych
buniek u pacientok s karcindmom prsnika

Grantova schéma: VEGA, Cislo projektu 2/0102/17

Realizacia projektu: 2017 — 2020

Rozpocet v prvom a druhom roku realizacie: 8326.- EUR

Zodpovedny riesitel: .

Other Projects implemented in
this area

Our research team actually work on two scientific projects. In the first project we
have investigate the epigenetic alterations in breast cancer patients, namely DNA
methylation in selected tumour supressor genes in tumour tissues with the aim to
identify new markers for more advanced carcinomas. In the second project we
have analyse gene expression of those miRNAs, which regulate the biology of
cancer stem cells in samples of circulating cancer cells isolated from breast
cancer patients. In present project we will study miRNA expression aiming the
more precise molecular classification of EC.

Project title: DNA methylation profiles in genes associated with breast cancer metastasising
Grants Scheme: Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0092/15
Implementation period: 2015 - 2018

Project budget: 34777,- EUR

Project title: Expression analysis of miRNA genes regulating the biology of cancer stem cells in breast
cancer patients

Grants Scheme: Scientific Grant Agency (VEGA), project number 2/0102/17

Implementation period: 2017 - 2020

Project budget for two years of implementation: 8326,- EUR

Main researcher: lveta Zmetakova, PhD.

Analyza rizik

S vyberom vhodnych pacientok do Stadie, ako aj so ziskavanim vzoriek
parafinovych blo¢kov a klinicko-patologickych udajov pacientok nepredpokladame
problémy, pretoZe doc. MUDr. Karol Kajo, PhD., ma vyskumnu kapacitu na BMC
SAV, ale je hlavne zamestnancom OUSA. S OUSA ma UEO BMC SAV dlhodobu
spolupracu. V krajnom pripade moZe nastat proporcionalna zmena v zloZeni
planovaného suboru, ak by nebolo dostatoéné mnoZstvo a kvalita miRNA v
dostupnych parafinovych blo¢koch, predovSetkym u zriedkavych podtypov EC.
Pri zavedeni metdd a realizacii analyz tiez nepredpokladame problémy, lebo
Studiu budu uskuto€rovat erudovani vedci so zodpovedajucou kvalifikaciou
a skusenostami. Pri dodrzani planovaného €asového harmonogramu naplnime
ciele Studie.

Risk Analysis

We do not expect any problems with patient selection, the paraffin block sample
and clinico-pathological data obtaining, because assoc. prof. Karol Kajo, M.D.
PhD. has a research capacity at the BMC SAS, but he is at first the head of
Institute of Pathology at St. Elizabeth Cancer Institute (SECI). This institute
cooperate with BMC SAS for many years. In the worst case, the proportion in the
group of patients, regarding the EC subtype, could be changed for unavailability of
adequate amount and quality of miRNAs, predominantly in rare EC subtypes. We
also do not suppose the problems in introducing of methods and realization of
analyses, because they will be performed by qualified scientist with long-term
experiences. If the project time schedule will be abided, the aims of study will be
fulfilled.

Predpoklad vzniku patentov a
stanovisko k otazke
dusevného vlastnictva

Predlozeny projekt svojim zameranim a rozsahom nepredpoklada vznik patentu a
vysledky budd duSevnym vlastnictvom rieSitefov.

If patent protection foreseen?
Your statement on the issue of
intellectual property.

Regarding the subject and range of present project we do not expect applying for
a patent and the results will be the intellectual property of investigators.

Informovanost’

Diseminaciu vysledkov projektu zabezpe&ime priebeZznou prezentaciou na
domacich a medzinarodnych konferenciach a publikovanim v medzinarodnych aj
domacich odbornych ¢asopisoch. Informacie o progrese projektu budeme
zverejiiovat na webovej stranke UEO BMC SAV. Za délezity aspekt diseminacie
povazujeme informovanost pacientov a laickej verejnosti, ato popularizaCnymi
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prispevkami na web stranke UEO BMC SAV, na pacientskom fére Nadéacie na
vyskum rakoviny, alebo prostrednictvom popularizaénych prednaSok nasich
doktorandov pre stredné Skoly v ramci celoslovenského projektu ,Vedecké dielne -
Onkoldgia.

Dissemination of the project results will be realized by presentations and
publications at the national and international conferences and in scientific journals,
respectively. The important aspect of dissemination will be awareness of patients

AUEIEEES and general public by contributions at the institute web-side, patient’s forum at
Cancer Research Foundation web-side and by popularized presentations at the
project “Scientific workshop - Oncology” implementation.

V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou
VV-2018-R-EK

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Po schvaleni projektu poziadame o vyjadrenie Etickej komisie Onkologického
ustavu sv. Alzbety v Bratislave k naSej Studii, nakolko v ramci projektu budu
analyzované vzorky nadorového tkaniva od pacientok s EC, ktoré boli
diagnostikované a operované v uvedenom ustave. Pri realizacii projektu nebudu

porusené podmienky Zakona &. 428/2002 o ochrane osobnych udajov, lebo
vzorky tkaniva budu pre pouzitie v laboratériu ozna¢ené individualnymi kédmi.

Anglicka verzia / English version:

After the project approving we will ask the Ethics Committee at St. Elizabeth
Cancer Institute for the acceptance of our study, because the tumour samples will
be obtained from EC patients, who will be diagnosed and operated at this Institute.
During the project implementation the patient’s samples and clinical data will be
used strictly in accordance with the law (rule no.428/2002 — Saving of personal
data) and samples will be signed by individual codes.
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Obrazok. 1. Cielové gény pre miRNA, ktoré kontroluji vznik a progresiu endometrialnych nadorov
(zIté policka) (26).

Figure. 1. MiRNA targeting genes, which control the development and progression of endometrial
cancer (yellow boxes) (26).
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Identifikacné ¢islo projektu /
Poject ID

2018/45-SAV-4

Ziadatel /
Applicant

Biomedicinske centrum SAV, Bratislava,
Dubravska 9, 845 05, Bratislava /
Biomedical Research Center SAS,
Dubravska 9, 845 05, Bratislava

Nazov projektu /
Project title

MikroRNA expresné profily na
diskriminaciu endometrioidného a
serézneho typu karcinému endometria /
Micro-RNA expression profiles for
discrimination of endometrioid and serous
types of endometrial cancer

Zodpovedny riesitel /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

MIR-ENDOM

Sledované obdobie /
The observation period

12/2018 - 12/2020

Pri vypifiani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podla Priruéky pre Ziadatel'a !

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 «

2018 2019 2020
ztoho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ekonomicka ¢ @ ¢
Klasifikacia Vydavkyzo |y, qene Vydavky zo | -y, cene Vydavkyzo | -y, g
rozpoctovej SEEID zdroje / HEITID zdroje / I zdroje /
’? g ) Vydavky rozpoctu / ) & e o 5 Vydavky rozpoctu / ) Vydavky rozpoétu / )
klasifikacie / . . Oown Specifikacia polozky / Item " Oown & I s I " own & - 5 e
X Polozka / Item celkom / | Expenditure e celkom / | Expenditure Specifikacia polozky / Item specification| celkom / | Expenditure Specifikacia polozky / Item specification
Economic resources specification resources resources
U Total costs | for the state Total costs | for the state Total costs | for the state
classification budget (at least budget (at least budget (at least
of the budget 30%) 30%) 9 30%)
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
Bezné vydavky /
600 h
Current expenditure
hruba mzda za vyskumné kapacity 5 hruba mzda za vyskumné kapacity 5 riesitelov hruba mzda za vyskumné kapacity 5 riesitelov
610 000 Mzdy / Payroll 1651,00 € 1651,00 € |[riesitelov +1 laborantky / payrolls for research | 16 610,00 € 16 610,00 € |+1 laborantky / payrolls for research capacities| 16 610,00 € 16 610,00 € |+1 laborantky / payrolls for research capacities
capacities of 5 investigators + 1 technician of 5 investigators + 1 technician of 5 investigators + 1 technician
povinné odvody za vyskumné kapacity 5 povinné odvody za vyskumné kapacity 5 povinné odvody za vyskumné kapacity 5
620 000 Povinné odvody/ 584,00 € 584,00 € rieSitefov +1 Iaborgqtky lstgtutory deductions 5 865,00 € 5 865,00 € rieSitefov +1 Iaboraqtky /stgtutory deductions 5 865,00 € 5 865,00 € rieitelov +1 Iaborgqtky /statutory deductions
Statutory deductions for research capacities of 5 investigators + 1 for research capacities of 5 investigators + 1 for research capacities of 5 investigators + 1
technician technician technician
Osobné vydavky spolu / cena prace za vyskumné kapacity 5 riesitelov cena prace za vyskumné kapacity 5 riesitelov cena prace za vyskumné kapacity 5 rieSitelov
v Y sp 2 235,00 € 2 235,00 € |+1 laborantky / work costs for research 22 475,00 € 22 475,00 € |+1 laborantky / work costs for research 22 475,00 € 22 475,00 € |+1 laborantky / work costs for research
Personnel expenses B . N - e A : . - . : .
capacities of 5 investigators + 1 technician capacities of 5 investigators + 1 technician capacities of 5 investigators + 1 technician
631 Cestovné nahrady /
Travel expenses
ucast 1 riesitela na domacej konferencii - ucast 1 riesitela na domacej konferencii -
631 001 Cestovné nahrady tuzemsl_(e/ 100,00 € 100,00 € Prezentama vysledkov‘/ participation of 1 100,00 € 100,00 € _prezer_ﬂacla vysledkov_/ participation of 1
Travel expenses domestic investigator at domestic conference - investigator at domestic conference -
presentation of results presentation of results
ucast 1 riesitela na medzinarodnej konferencii ucast 2 riesitelov na medzinarodnej konferencii
631 002 Cestovné nahrady zahrani¢né / 1.000,00 € 1.000,00 € Prezentama vy‘sledkov‘/ participation of 1 2000,00 € 2000,00 € - prezt_antama vy_sledkov_/ participation of 2
Travel expenses abroad investigator at international conference - investigators at international conference -
presentation of results presentation of results
Energie, voda
632 a telekomunikacie /

Energy, Water
and Telecommunication.




energie pre laboratérne pristroje a energie pre laboratérne pristroje a energie pre laboratérne pristroje a
632 001 Energie / Energy 200,00 € 200,00 € prevadzkové zariadenia / energy for 2800,00 € 2 800,00 € prevadzkové zariadenia / energy for laboratory | 2 800,00 € 2 800,00 € prevadzkové zariadenia / energy for laboratory
laboratory devices and operating equipment devices and operating equipment devices and operating equipment
633 Material / Material
plastik, bezné chemikacie pre molekulové plastik, bezné chemikacie pre molekulové . s Lo .
PR N My P RN H . . plastik, beZné chemikéacie pre molekulové
analyzy, Gepielky na rezanie blockov, Cistiace analyzy, epielky na rezanie blockov, Cistiace s . s .
VSeobecny material / a dezinferéné prostriedky, pozri textovu cast / a dezinferéné prostriedky, pozri textovu cast / analyzy, Cistiace a dezinfertné prostriedky,
633 006 . 5 300,00 € 5 300,00 € ) e 7 300,00 € 7 300,00 € N e 2900,00 € 2900,00 € pozri textovu Cast / plastics, common
General material plastics, common chemicals for molecular plastics, common chemicals for molecular . .
. . chemicals for molecular analyses and clearing
analyses, razor blades and clearing and analyses, razor blades and clearing and L "
L . L 3 and disinfection agents, see text part
disinfection agents, see text part disinfection agents, see text part
kity pre izolaciu miRNA, reverznu transkripciu, kity pre izolaciu miRNA, reverznu transkripciu, kity pre izolaciu miRNA, reverznu transkripciu,
ey PCR amplifikaciu a expresné analyzy miRNA, PCR amplifikaciu a expresné analyzy miRNA, PCR amplifikaciu a expresné analyzy miRNA,
633 007 P! ny . 30 000,00 € 30 000,00 € vid. textovu ¢ast / kits for miRNA isolation, 9 500,00 € 9 500,00 € vid. textovu Cast / kits for miRNA isolation, 6 500,00 € 6 500,00 € vid. textovu Cast / kits for miRNA isolation,
Special material . - o . N I ! o -
reversion transcription, PCR amplification and reversion transcription, PCR amplification and reversion transcription, PCR amplification and
miRNA expression analysis, see text part miRNA expression analysis, see text part miRNA expression analysis, see text part
ochranné rukavice pre molekularne analyzy ochranné rukavice pre molekularne analyzy ochranné rukavice pre molekularne analyzy
Pracovné odevy, obuv a pracovné (kontamindcia) a pracu s pacientskymi (kontamindcia) a pracu s pacientskymi (kontaminacia) a pracu s pacientskymi
633 010 pomacky / Occupational clothing, 200,00 € 200,00 € vzorkami / protection gloves for molecular 200,00 € 200,00 € vzorkami / protection gloves for molecular 100,00 € 100,00 € vzorkami / protection gloves for molecular
footwear and protection equipment analyses (contamination) and manipulation analyses (contamination) and manipulation analyses (contamination) and manipulation with
with patient’s samples with patient's samples patient's samples
635 Rutinna a $tandardna udrzba /
Routine and standard control
— Udrzba prevadzkovych strojov / | | | | | I
Maintenance of operating machines
637 Sluzby / Services
konferencny poplatok na medzinarodnu konferenény poplatok na medzinarodnu
Ty konferenciu pre 1 riesitela - prezentacia konferenciu pre 2 riesitelov - prezentacia
637 001 Trainin ’ seminars 600,00 € 600,00 € vysledkov / conference fee for international 1200,00 € 1200,00 € vysledkov / conference fee for international
9. conference for 1 investigator - presentation of conference for 2 investigators - presentation of
results results
tlac posteru na mezinarodnu konferenciu - tla¢ posteru na mezinarodnu konferenciu -
637 004 VSeobecné sluzby / 80,00 € 80,00 € prezentacia vysledkov / print of poster for 80,00 € 80,00 € prezentacia vysledkov / print of poster for
Universal services international conference - presentation of international conference - presentation of
results results
profesionalny editing angli¢tiny v odbornom profesionalny editing angli¢tiny v odbornom
637 004 ngobecne slugbyl 350,00 € 350,00 € clanku - pr‘ezenvtacwav vy;[edkov 1 professional 350,00 € 350,00 € clanku - prvevzenvtauav vys\gdkov / professmna]
Universal services english editing in scientific paper - english editing in scientific paper - presentation
presentation of results of results
poplatok za publikovanie ¢lanku v ¢asopise s poplatok za publikovanie ¢lanku v ¢asopise s
637 005 Specu_alne slu_zby/ 2300,00 € 21300,00 € Ope_n access - q\sem\nacm vysl_edkov/ 2300,00 € 2300,00 € Opep access - _dlsemlnama vyslledkov /
Special services publication fee in Open access journal - publication fee in Open access journal -
dissemination of results dissemination of results
Kapitalové vydavky /
700 b N
Capital expenditures
gradientovy PCR cyklér pre amplifikaciu
Nakup Specialnych strojov a zariadeni / fragmentov DNA pre realizaciu expresnych
713 005 Purchase of special machinery and 10 000,00 € 10 000,00 € analyz / gradient PCR cycler for the
equipment amplification of DNA fragments for realization
of expression analyses
Tovary a sluzby spolu / 45700,00€ | 45700,00 € 24230,00 € | 24230,00€ 18330,00€ | 18330,00€
Total value of goods and services
Vydavky celkpm ! | 47 935,00 € | 45 700,00 € | 2235,00 € | I 46 705,00 € | 24 230,00 € I 22 475,00 € | 40 805,00 € | 18 330,00 € | 22 475,00 € I
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finan¢énych nakladov poskytnutych poskytovatePom moZno pouZit’ na zabezpecenie sluZieb maximalne 20 %

Z doticie poskytovatel’a moZno pouZit’ na reZijné niklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nikladov poskytnutych poskytovatelom

Objem Kkapitalovych vydavkov

poskytovatel’'om.

nesmie prekrodit’ 30

% z celkovych finanénych nakladov poskytnutych
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