ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.307/2018

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: Univerzita Komenského, Lekarska fakulta
Sidlo: Safarikovo namestie 6, P.O. BOX 440,814 99 Bratislava 1
Statutirny organ:
dekan
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene prijimatela:

zodpovedny riesitel’

(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 Ucely vyskumu a vyvoja
bol predlozeny projekt s ndzvom: Komplexna a personalizovana diagnostika
poruch veducich ku kongenitalnej adrenalnej hyperplazii a NGS diagnostika
poruch sexualneho vyvinu, v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti vedecko-
vyskumnej problematiky slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie
domény ¢. 4 Zdravie obyvatel'stva a zdravotnicke technologie.

Projekt mé pridelené¢ registracné cislo poskytovatela 2018/41-LFUK-15 a tvori

prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelnu stcast
(d’alej len ,,projekt™).

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

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vySke 295 000,00 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 91 000,00 eur. Poskytovatel’ sa zavizuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatel'ovi
dotaciu v celkovej vyske 204 000,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpoCet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 a¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu wuvedeného V projekte, najneskdr vSak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zakon
¢. 523/2004 Z. z.).
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Podl'a § 8 ods. 4 zakona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitalovych vydavkov
na urceny ucel v nasledujucich 2 rozpoc¢tovych 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 stcinnost,
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 zdkona 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 zahfiiajice I'udskych ucastnikov, I'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 povazuji 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 spozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postapit poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je d’alej postipeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené¢ kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postipeny na schvélenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nesthlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opatovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel doru¢i poskytovatelovi priebeznli odbornti a finanéni  spravu
za predchadzajuci rozpocétovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiiceho rozpo¢tového
roka. Spravy st predmetom schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.

Po ukonceni projektu predkladd prijimatel’ poskytovatelovi zavere¢nu spravu
najneskér do 30. aprila po ukonCeni projektu. Zaverecnd sprava je predmetom
schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.
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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 o 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 Ucinnosti tejto zmluvy prijimatel’. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajuce sa Uctu prijimatela, s vynimkou
uctovnych obratov na ucte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatel'a 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
poskytovatel'a uvedeny Vv ¢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
Vvmene prijimatela nebude moéct uchadzat o dotaciu Vv 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
finan¢nych 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 2018/41-LFUK-15. 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 2018/41-LFUK-15", 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 dekan
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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ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY
PROJEKTOVY FORMULAR Priloha ¢. 3. 1. A.
PROJECT REQUEST FORM Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

01

Identifikacné Cislo projektu

Project ID

2018/41-LFUK-15

02

Nazov projektu

Komplexna a personalizovana diagnostika poriuch veducich ku
kongenitalnej adrenalnej hyperplazii a NGS diagnostika poruch sexualneho
vyvinu

Project Title

Complex and personalised diagnosis of disorders leading to congenital
adrenal hyperplasia and NGS diagnosis of sexual development disorders

03

Akronym projektu

CAH&SEXDEV

Acronym of the Project

CAH&SEXDEV

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
laboratdria, najma molekulovu diagnostiku a patoldégiu vratane novych
laboratornych pristrojov v kontexte chordb signifikantne ovplyviiujucich
kvalitu zivota - metabolické a endokrinné choroby; vplyvu na prevenciu
vySSie uvedenych chordb; alebo starostlivosti o zenu, matku a dieta
v zmysle zakona €. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach
suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov.

2. Personalizovand diagnostika a lie¢ba:

Produkty a sluZzby personalizovanej diagnostiky vratane testov vyuZivanych
v "omics" medicine.

Standardy pre diagnostiku a lie¢bu.

Lieky na inovativnu lie€bu

Lieky alieCivé pripravky pre humanne pouzitie vplyv na prevenciu
virilizacie Zenskych plodov s kongenitdlnou adrenalnou hyperplaziou
(prenatalna terapia kortokosteroidmi) - starostlivost o Zenu, matku a dieta
v zmysle zakona €. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach
suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zékonov v zneni neskorSich predpisov.

Inovativne prostriedky zdravotnickej techniky
Produkty pouzivané na / pri diagnostike choréb vratane novych pristrojov a
technoldgii pre laboratéria.

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

Innovative diagnostic and therapeutic procedures and personalized /
precision medicine products:

1. Timely, fast, and valid diagnostics:

Products used to diagnose or monitor disease status for laboratories,
particular in molecular diagnostics and pathology, including new laboratory
instruments in the context of diseases significantly affecting quality of life -
metabolic and endocrine diseases; impact on the prevention of the above
diseases; or care for a woman, mother and child within the meaning of Act
no. 576/2004 Coll. on healthcare, services related to the provision of health
care and on the amendment and supplementation of some laws as
amended.

2. Personalized diagnostics and treatment

Products and services of personalized diagnostics including tests used in
"omics" medicine.

Standards for diagnosis and treatment.
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Drugs for innovative therapy

Drugs and medicinal products for human use with the positive effect on the
prevention of virilization of female fetuses with congenital adrenal
hyperplasia (prenatal therapy with corticosteroids)- care for a woman,
mother and child within the meaning of Act no. 576/2004 Coll. on
healthcare, services related to the provision of health care and on the
amendment and supplementation of some laws as amended.

Innovative means of medical technology
Products used for / in the diagnosis of diseases, including new devices and
technologies for laboratories.

05

Suhrnna informacia o projekte

Projekt je pokraCovanim a rozSirenim naSej dlhoro¢nej aktivity v
molekularno-genetickej diagnostike kongenitalnej adrenalnej hyperplazie
(CAH). CAH patri k ochoreniam, ktoré su podmienené enzymatickym
deficitom niektorého enzymu participujiceho na syntéze steroidnych
horménov. Vramci rozSirovania molekularnej diagnostiky planujeme
zaviest NGS genomickl analyzu vybranych desiatok génov zodpovednych
nielen za CAH, ale aj za geneticky heterologne podmienené poruchy
sexualnej diferenciacie. Spracuje sa kompletny prehfad mutacii u
slovenskych pacientov a kontrolnej skupiny zahffajuci frekvenciu mutacii,
ich kombinacii a genotypov, ktoré sa porovnaju s vyskytom mutécii v inych
krajinach. Korelované budu klinické prejavy, laboratérne nalezy a udaje z
novorodeneckého skriningu. Planujeme zaviest skoru neinvazivnu
prenatalnu diagnostiku plodu z krvi gravidnej matky, €0 umozni naslednu
v€asnu a uginnu prenatalnu terapiu postihnutych plodov. Po ukon&eni
financovania projektu kontinuita novozavedenych metdd bude zachovana
v ramci rutinnej diagnostiky na pracovisku, ktoré expertiznym pracoviskom
MZ SR so zameranim na molekularnu a biochemicku genetiku zriedkavych
metabolickych a vybranych genetickych chordb.

Lay Summary

The project is a continuation and extension of our long-term activity in the
molecular-genetic diagnosis of patients with congenital adrenal hyperplasia
(CAH). CAH belongs to diseases that are caused by the enzymatic
deficiency of an enzyme involved in the synthesis of steroid hormones. As
part of expanding molecular diagnostics, we plan to introduce NGS
genomic analysis of selected dozens of genes responsible not only for CAH
but also for genetically heterogeneous-related disorders of sexual
differentiation. A complete overview of the mutation in Slovak patients and
the control group, including the frequency of mutation, their combination
and genotypes, are compared with the occurrence of mutations in other
countries. Correlated will be clinical manifestations, laboratory findings, and
new-born screening data. We plan to introduce early non-invasive prenatal
foetal diagnosis from the blood of pregnant mother, which will allow
subsequent early and effective prenatal therapy in case of the affected
foetus. Upon completion of project funding, the continuity of the newly
introduced methods will be maintained within the framework of the routine
workplace diagnostics, which will be the expertise centre established by the
Ministry of Health of the Slovak Republic.

06

Ciele navrhovaného projektu

e Zaviest moderné molekularno-genetické postupy v oblasti
~-genomics” (MLPA, Sangerove a NGS sekvenovanie) umoziujuce
odhalit, analyzovat a potvrdit pritomnost frekventovanych aj
zriedkavych mutécii CAH a poruch sexualneho vyvinu (CYP21A2,
CYP11B1, CYP17A1, HSD3B2, STAR a POR)

e Korelovat klinické prejavy a laboratérne nalezy u 150 doteraz
diagnostikovanych pacientov a konfrontovat ich s uddajmi z
novorodeneckého skriningu

e Doplnit geneticki diagnostiku u pacientov, ktori boli pozitivhe
novorodenecky skrinovani

e Zistit populaénu frekvenciu mutacii v géne CYP21A2 (vySetrenie
1000chromozémov na 11 najCastejSich mutacii u kontrolnej skupiny
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e Zaviest skoré (8tt) neinvazivne testovanie plodu z krvi gravidnej
matky, o umozni naslednu v€asnu prenatalnu terapiu postihnutych
plodov

Objectives of the Proposed Project

e Introduce modern molecular-genetic techniques in the area of
"genomics" (MLPA, Sanger and NGS sequencing) to detect,
analyze and confirm the presence of frequent and rare CAH
mutations and sexual development disorders (CYP21A2,
CYP11B1, CYP17A1, HSD3B2, STAR and POR)

e Correlate clinical manifestations and laboratory findings in 150
previously diagnosed patients and confront them with data from
neonatal newborn screening

e Add genetic diagnosis to patients who were positive for newborn
screening

e Detection of the population frequency of mutation in the CYP21A2
gene (examination of 1000 chromosomes for the 11 most frequent
mutations in the control group)

e Introduce early (8th week of gestation) non-invasive prenatal
diagnostic to allow subsequent early prenatal therapy of affected

fetuses
Zaciatok riesenia projektu 12/2018
07
Start of the Project 12/2018
Koniec rieSenia projektu 3/2021
08 3/2021
End of the Project
Ziadatel Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta
09
Applicant Comenius University in Bratislava, Faculty of Medicine in Bratislava
Zodpovedny rieSitel
10
Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 204 000 €
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v
EUR)
12 Co-financing from other Resources 91000 €
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v
13 | EUR) 295 000 €

Total Project Budget (in EUR)
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VV-2018-P2.1

Zakladné informacie o riesitel'skych organizaciach

Basic information about participating organization

Ziadatel

Applicant

01

Nazov organizacie

Univerzita Komenského v Bratislave — Lekarska fakulta

Name of the organization

Comenius University in Bratislava — Faculty of Medicine in Bratislava

02

Skrateny nazov

UK

Abbreviation

cuB

03

Adresa organizacie /
Address of the Organization

Safarikovo namestie 6, 814 99 Bratislava

04

ICO / Organization Identification Number

00397865

05

Pravna forma organizacie

Verejna vysoka Skola

Legal form of the Organization

Public university

06

Sektor

sektor vysokych $kél

Sector

University sector

07

Platca DPH

VAT Payer

Anolyes

08

Finanény manazér projektu /
Financial Project Manager

Telefon / Phone

E-mail

09

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

of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

10

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email

11

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative I

Telefon / Phone

Email
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VV-2018-P2.2

Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
02 Funkcia; pozicia vysokoSkolsky ucitel; laboratérny diagnostik
Funkcion; Position university teacher; laboratory diagnosticst
Telefén / Phone
03 :
E-mail
Zamestnavatel / Employer Faculty of Medicine
Address Spitalska 24, 81372 Bratislava
04 7
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie VS — biolégia-genetika
The highest achieved education University — biology-genetics
06 Odborna Specializacia lekarska genetika (Specializacia — atestacia)
Professional Specialisation Medical genetics (specialisation)
Najvyznamnejsie publikacie 1: Sutovsky S, Smolek T, Turcani P, Petrovic R, Brandoburova P, Jadhav S, Novak P,
za poslednych 5 rokov Attems J, Zilka N. Neuropathqlogy a_nd blochemlstr_y of early onset familial Alzheimer's
b . disease caused by presenilin-1 missense mutation Thrl16Asn. J Neural Transm
alebo ID vyskumnika Vienna). 2018 Jun:125(6):965-976. doi: 10.1007/s00702-018-1850-z. Epub 2018 Feb 5.
PubMed PMID: 29404783.1SI+Medline Citacie: 0
2: Pastorakova A, Chandogova D, Chandoga J, Luha J, Bohmer D, Malova J,
Braxatorisova T, Juhosova M, Reznakova S, Petrovic R. Distribution of the most
common polymorphisms in TYMS gene in Slavic population of central Europe.
Neoplasma. 2017;64(6):962-970. doi: 10.4149/neo_2017_620. PubMed PMID:
28895423. ISI+Medline Citacie: 0
3: Lisyova J, Petrovic R, Jurickova K, Brennerova K, Urbanova D, Behulova D, Bzduch
V, Chandoga J. GAIl - distinct genotype and phenotype characteristics in reported
Slovak patients. Bratisl Lek Listy. 2016;117(11):631-638. doi:10.4149/BLL_2016_123.
PubMed PMID: 28125888.1SI+Medline, Citacie: 1 ISI(Clinical and Metabolic Profile of
Glutaric Aciduria Type 1 from North India: Tertiary Centre Experience By: Singh, Ankur;
Prasad, Rajniti; Kapoor, Seema; et al.JOURNAL OF CLINICAL AND DIAGNOSTIC
RESEARCH Volume: 11 Issue: 11 Pages: SC1-SC4 Published: NOV 2017)
4: Priscakova P, Konkolova J, Petrovic R, Lipov J, Minarik G, Bohmer D, Repiska V,
Gbelcova H. ERVW-1 gene polymorphisms related to preeclampsia. Bratisl Lek Listy.
2016;117(6):340-4. PubMed PMID: 27546366.ISI+Medline Citacie: 1 ISI(Contribution of
Syncytins and Other Endogenous Retroviral Envelopes to Human Placenta Pathologies
07 By: Bolze, P. -A.; Mommert, M.; Mallet, FFMOLECULAR BIOLOGY OF PLACENTAL

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

DEVELOPMENT AND DISEASE Book Series: Progress in Molecular Biology and
Translational Science Volume: 145 Pages: 111-162 Published: 2017)

5: Sutovsky S, Smolek T, Alafuzoff I, Blaho A, Parrak V, Turcani P, Palkovic M, Petrovic
R, Novak M, Zilka N. Atypical Huntington's disease with the clinical presentation of
behavioural variant of frontotemporal dementia. J Neural Transm (Vienna). 2016
Dec;123(12):1423-1433. Epub 2016 Jun 10. PubMed PMID: 27287334.ISI+Medline
Citacie: 0

6: Konkolova J, Petrovi¢ R, Chandoga J, Halasova E, Jungova P, Béhmer D. A novel
mutation in the PEX12 gene causing a peroxisomal biogenesis disorder. Mol Biol Rep.
2015 Sep;42(9):1359-63. doi: 10.1007/s11033-015-3885-7. Epub 2015 Jun 21.PubMed
PMID: 26094004.1SI+Medline Citacie: 0

7: Konkolova J, Petrovic R, Chandoga J, Repisky M, Zelinkova H, KrSiakova J,
Kolnikova M, Kantarska D, éutovsky S, Béhmer D. Peroxisomal D-bifunctional protein
deficiency: First case reports from Slovakia. Gene. 2015 Aug 15;568(1):61-8. doi:
10.1016/j.gene.2015.05.020. Epub 2015 May 9. PubMed PMID:25967389.ISI+Medline
Citacie: 2 ISI (1. Mutations of SGO2 and CLDN14 collectively cause coincidental
Perrault syndrome By: Faridi, R.; Rehman, A. U.; Morell, R. J.; et al.CLINICAL
GENETICS Volume: 91 Issue: 2 Special Issue: SI Pages: 328-332 Published:
FEB 2017 2. A Novel Missense Mutation in the CLPP Gene Causing Perrault Syndrome
Type 3 in a Turkish Family By: Dursun, Fatma; Mohamoud, Hussein Sheikh Ali; Karim,
Noreen; et al. JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY
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Volume: 8 Issue: 4 Pages: 472-477 Published: DEC 2016)

8: Krajciova L, Deziova L, Petrovic R, Luha J, Turcani P, Chandoga J.Frequencies of
polymorphisms in CYP2C9 and VKORCL1 genes influencing warfarin metabolism in
Slovak population: implication for clinical practice. Bratisl Lek Listy. 2014;115(9):563-8.
PubMed PMID: 25318916.ISI+Medline Citacie: 4 ISI(1. Correlation between Rs2108622
Locus of CYP4F2 Gene Single Nucleotide Polymorphism and Warfarin Dosage in
Iranian Cardiovascular Patients By: Khosropanah, Shahdah; Faraji, Seyed Nooreddin;
Habibi, Hamzeh; et al.lIRANIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL RESEARCH
Volume: 16 Issue: 3 Pages: 1238-1246 Published: SUM 2017 2. Cytochrome P450
2C9 gene polymorphism and warfarin maintenance dosage in pediatric patients: A
systematic review and meta-analysis By: Zhang, Jinhua; Tian, Lihong; Huang, Jinlong;
et al. CARDIOVASCULAR THERAPEUTICS Volume: 35 Issue: 1 Pages: 26-32
Published: FEB 2017 3. Genetic variability of CYP2C9*2 and CYP2C9*3 in seven
indigenous groups from Mexico By: Sanchez-Pozos, Katy; Rivera-Santiago, Carolina;
Helena Garcia-Rodriguez, Maria; et al. PHARMACOGENOMICS Volume: 17 Issue:
17 Pages: 1881-1889 Published: NOV 2016 4. Impact of CYP2C9, VKORC1 and
CYP4F2 genetic polymorphisms on maintenance warfarin dosage in Han-Chinese
patients: A systematic review and meta-analysis By: Zhang, Jinhua; Chen, Zhijie; Chen,
ChunmeiMETA GENE Volume: 9 Pages: 197-209 Published: SEP 2016)

9: Sutovsky S, Kolnikova M, Petrovic R, Kollar B, Siarnik P, Chandoga J,Fischerova M,
Turcani P. Differing clinical presentations of two unrelated cases of X-linked
adrenoleukodystrophy with identical mutation Y296C in the ABCD1 gene.Neuro
Endocrinol Lett. 2014;35(5):411-6. PubMed PMID: 25275259.ISI1+Medline Citacie: 2
ISI(1.MicroRNA Profiling Identifies miR-196a as Differentially Expressed in Childhood
Adrenoleukodystrophy and Adult Adrenomyeloneuropathy By: Shah, Navjot; Singh,
InderjitMOLECULAR NEUROBIOLOGY Volume: 54 Issue: 2 Pages: 1392-1403
Published: MAR 2017 2. Learning from each other: ABC transporter regulation by
protein phosphorylation in plant and mammalian systems By: Aryal, Bibek; Laurent,
Christophe; Geisler, MarkusBIOCHEMICAL SOCIETY TRANSACTIONS Volume: 43
Pages: 966-974 Part: 5 Published: OCT 2015)

10: Krajciova L, Petrovi¢ R, Déziova L, Chandoga J, Turéani P. Frequency of selected
single nucleotide polymorphisms influencing the warfarin pharmacogenetics in Slovak
population. Eur J Haematol. 2014 Oct;93(4):320-8. doi:10.1111/ejh.12348. Epub 2014
May 12. PubMed PMID: 24750390.ISI+Medline Citacie: 5 ISI(1. The allele frequency of
CYP2C9 and VKORCL1 in the Southern Khorasan population By: Razavi, Fariba
Emadian; Zarban, Asghar; Hajipoor, Fatemeh; et al.RESEARCH IN
PHARMACEUTICAL SCIENCES Volume: 12 Issue: 3 Pages: 211-221 Published:
JUN 2017 2. Distribution of polymorphisms in the CYP2C9 gene and
CYP2C19/CYP2C9 haplotypes among Venezuelan populations By: Flores-Gutierrez,
Sara; Rodriguez-Larralde, Alvaro; Vivenes de Lugo, Merlyn; et al.ANNALS OF HUMAN
BIOLOGY  Volume: 44 Issue: 2  Pages: 191-198  Published: MAR 20173.
Asymmetric Dimethylarginine versus Proton Pump Inhibitors Usage in Patients with
Stable Coronary Artery Disease: A Cross-Sectional Study By: Kruszelnicka, Olga;
Swierszcz, Jolanta; Bednarek, Jacek; et alINTERNATIONAL JOURNAL OF
MOLECULAR SCIENCES Volume: 17 Issue: 4  Article Number: 454 Published:
APR 2016 4. Interethnic variability of CYP4F2 (V433M) in admixed population of Roma
and Hungarians By: Sipeky, Csilla; Weber, Agnes; Melegh, Bela I.; et
al.ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY AND PHARMACOLOGY Volume: 40 Issue: 1
Pages: 280-283 Published: JUL 2015 5. In Vitro and In Vivo Characterization of 13
CYP2C9 Allelic Variants Found in Chinese Han Population By: Hu, Guo-Xin; Pan, Pei-
Pei; Wang, Zeng-Shou; et al. DRUG METABOLISM AND DISPOSITION Volume: 43
Issue: 4 Pages: 561-569 Published: APR 2015)

11: Kolnikova, M., Sykora, P., Petrovic, R., Fischerova, M., Chandoga, J. X-
adrenoleukodystrophy. CESKA A SLOVENSKA NEUROLOGIE A NEUROCHIRURGIE,
2013,76(2):197-202. ISICitacie: 0
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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

Zodpovedny riesitel :

Vypracovanie a translacia laboratérnych, klinicko-diferencalno-
diagnostickych metdd a terapeutickych algoritmov pri peroxizémovych
dediénych metabolickych poruchach. Projekt MZd SR ¢&.2007/38-
FNSPBA-03, zodpovedny riesitel . vyska
dotacie:63466,77€

Principal Investigator:

Inherited peroxisomal disorders - development and translation of
laboratory, clinical, diagnostic and therapeutic algorithms to practice.
PEROX-DMP, funding: 63466,77€

Zastupca zodpovedného rieSitela:

Farmakogeneticky pristup pri vybere terapie nadorov. Projekt MZd
2007/39-FNSPBA-04, zodpovedny riesitel: ,

MZ SR, vySka dotacie 146 119,62€,1.1.2008-31.12.2012

Deputy of principal investigator
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Pharmacogenetic approach to for the selection of cancer therapy
Project MZd 2007/39-FNSPBA-04, principal investigator

Ministry of Health of Slovak republic (MZ SR), funding 146 119,62 €,
1.1.2008-31.12.2012.

Spoluriesitel’
Epidemiologické a genetické aspekty Alzheimerovej choroby na
Slovensku; grant MZd 2005/8-UK-01, zodpovedny rieSitel:

The comparative study of early and advanced glycation of circulating
proteins in type 1 diabetic children with and without vascular
complications. Grant vedeckého centra A.Dubéeka Univerzity
Complutens, Madrid, sprava 2002 ULCH LF UK , zodpovedny rieSitel:

Incidencia diabetes mellitus, neenzymova glykacia a chronické
diabetické komplikacie. Projekt KEGA ¢.3/1012/03, sprava 2004
ULCH LF UK, zodpovedny riesitel :

Porovnavacie studium skorej a pokrocilej glykacie, glykooxidacie a
lipooxidacie cirkulujicich proteinov u deti s diabetom typu | s a bez
diabetickych vaskularnych komplikacii. Projekt VEGA 1/0536/03,
sprava 2006 ULCH LF UK, zodpovedny rieSitel:

Stadium glykacie a glykooxidacie u pacientov s diabetes mellitus vo
vztahu ku zmenam v metabolickom profile. Projekt VEGA 1/3417/06,
sprava 2008 ULCH LF UK, zodpovedny riesSitel:

Studium skorej a neskorej glykacie u pacientov s diabetes mellitus 2.
typu vo vztahu ku zmenam v metabolickom profile“. (2009-2011)
Grant VEGA ¢&. 1/0375/09, zodpovedny rieSitel:

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal 0
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI 43
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database
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VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného rieSitel'a

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
o Funkcia; pozicia genetik, laboratérny diagnostik, vedecky pracovnik
Funkcion; Position geneticist, laboratory diagnostician , scientist
Telefén / Phone
03
E-mail
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, LF UK a UNB,
Zamestnavatel / Emplover Univerzita Komenského/ Institute of Medical Biology, Genetics and
ploy Clinical Genetics, Faculty of Medicine, Comenius University in
04 Bratislava
Address Sasinkova 4, 811 08 Bratislava
Telefén / Phone
E-mail biologia.sekretariat@fmed.uniba.sk
- Dosiahnuté vzdelanie Bioldgia-genetika, Mgr., RNDr. PhD.
The highest achieved education Biology - genetics, Mgr., RNDr. PhD.
06 Odborna Specializacia laboratérny diagnostik
Professional Specialisation laboratory diagnostician
NajvyznamnejSie publikacie Z dévodu kontinualnych rodi€ovskych dovoleniek v rokoch 2010-2015
za poslednych 5 rokov je publika&na €innost zniZzena/ Due to continuous parental leave in
alebo ID vyskumnika 2010-2015, publishing activity is reduced
1. Single umbilical artery and reproduction losses in Slovak population:
relation to karyotype and fetal anomalies.
Malova J, Bohmer D, Luha J, Pastorakova A, Cierna Z, Braxatorisova
T.
07 Bratisl Lek Listy. 2018;119(6):330-334. doi: 10.4149/BLL_2018_062.
The most significant publications (ISl) (Medline)
during last 5 years, or ID of researcher
2. Distribution of the most common polymorphisms in TYMS gene in
Slavic population of central Europe.
Pastorakova A, Chandogova D, Chandoga J, Luha J, Bohmer D,
Malova J, Braxatorisova T, Juhosova M, Reznakova S, Petrovic R.
Neoplasma. 2017;64(6):962-970. doi: 10.4149/neo_2017_620.
(Medline +ISI)
Prehlad projektov zodpovedného Zodpovedny riesitel :
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja Farmakogeneticky pristup pri vybere terapie nadorov. Projekt MZd
v doméne zdravotnictva 2007/39-FNSPBA-04, zodpovedny rieSitel:
MZ SR, vyska dotacie 146 119,62€,1.1.2008-31.12.2012
Principal investigator
08 | List of projects of the principal Pharmacogenetic approach to for the selection of cancer therapy

investigator in R&D in the domain of

health

Project MZd 2007/39-FNSPBA-04, principal investigator

Ministry of Health of Slovak republic (MZ SR), funding 146 119,62 €,
1.1.2008-31.12.2012.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29947231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28895423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28895423
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Spoluriesitel/participant:

Vypracovanie a ftranslacia laboratérnych, Kklinicko-diferencalno-
diagnostickych metdd a terapeutickych algoritmov pri peroxizémovych
dediénych metabolickych poruchach. Projekt MZd SR ¢.2007/38-
FNSPBA-03, zodpovedny riesitel: , dotacia:63466,77€
Inherited peroxisomal disorders - development and translation of
laboratory, clinical, diagnostic and therapeutic algorithms to practice.
PEROX-DMP, funding: 63466,77€

SPP Genomika néadorovych, kardiovaskularnych a prenosnych
ochoreni pre zdravsiu populaciu ludi a zvierat 2003-2005

Genomika nadorovych ochoreni pre zdravSiu populaciu - Génova
terapia

Veduci projektu:

Evidencné Cislo ulohy: GEN19

Vyska finanéného prispevku zo statneho rozpocétu SR: 1 672 tis SKK
Spoluriesitel

VEGA 2006-2008

Génova terapia nadorov pomocou retrovirusovych vektorov.
Testovanie vektorov s

génom faktoru nadorovej nekrézy a vektorov obsahujucich siRNA
expresné kazety

Veduci projektu:

Evidencné Cislo projektu: 2/6061/27

2006-2007 152 tis SKK

spoluriesitel

VEGA 2003-2005

Kombinovana génova terapia rakoviny pomocou retrovirusovych
vektorov. Vyvoj a testovanie retrovirusovych vektorov s radiaciou
indukovatefnym génom faktoru nadorovej nekrozy alfa a interleukinu-2.
Veduci projektu:

Evidencéné Cislo projektu: 2/3094/23

celkovo  175tis SKK

spoluriesitel

VEGA 2001-2003

Identifikacia proteinov zu&astnenych v regulacii proteolyzy c-Myb
proteinu

Veduci projektu:

Evidencéné Cislo projektu: 2/1108/21

celkovo  221tis SKK

Spoluriesitel

VEGA 2000-2002

Priprava a vyuZitie rekombinantnych virusovych vektorov vhodnych pre
génovu terapiu rakovinu

Veduci projektu:

Evidenéné Cislo projektu:2/7012/20

celkovo  185tis SKK

spoluriesitel
Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych 0
09 5 rokov
Number — Projects of the principal
investigator executed during the last 0

5 years
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Celkova citovanost v SCI / ISI

10 [ Total number of citations in SCI/ ISI 280
database

Zakladné informacie o spoluriesitelskych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdu organizaciu zvlast)

VV-2018-P2.4 Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie Projekt nema spolurieSitel'ské organizacie
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
Platca DPH
07
VAT Payer

Opravnena osoba na podpis zmluvy v mene
Ziadatela /

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

Telefén / Phone

E-mail

Statutamny zastupca | /
Statutory Representative |

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

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

00397865 2000 100/900/1000
00397865 2000 100/900/1000
00397865 500 50/250/200
00397865 300 50/150/100
00397865 500 50/250/200
00397865 500 50/250/200
00397865 1000 100/450/450
00397865 1000 100/450/450
00397865 1000 100/450/450
00397865 600 50/250/250
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb -
Ostatni _ Total number of other staff 2 (laborant/technician)
02 | zamestnanci ~ 7 : - = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 2000
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 12
Spolu Total number of the employed staff
03 - : : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 14300
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 existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuZivat pre pracu na projekte.)

VV-2018-P2.7

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

V laboratériach Ustavu lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB v Bratislave resp. v portféliu
Univerzity Komenského v Bratislave (vedecky park UK) su vytvorené vsetky nevyhnutné podmienky s nalezitym
priestorovym a technickym vybavenim pre uUspednu realizaciu navrhovaného projektu. Projekt je pokra¢ovanim
mnohoro&nej prace, ktora sa realizuje v naSich laboratériach a ambulanciach. RieSitelsky kolektiv ma bohaté skusenosti v
molekularno-genetickej a biochemickej diagnostike dediénych metabolickych poruch, zriedkavych choréb,
novorodeneckom skriningu, v sledovani a terapii pacientov s endokrinologickymi ochoreniami.

Ustav lekarskej biolégie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB disponuje nasledovnou pristrojovou
technikou:

Genetické analyzatory ABI-310, ABI-3100 a ABI3130; Real Time Rotor-Gene 6000; termalne cykléry 5 ks; sekvenator
novej generacie MINISEQ; hmotovy spektrometer — Thermo Scientific — ITQ1100; luminiscenény flurimeter LS55; UV-
IVIS spektrometer Shimadzu UV-1800; kvapalinovy chromatograf — Agilent Technologies 1200 séria
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Anglicka verzia / English version:

In the laboratories of the Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics of Comenius University and
University Hospital in Bratislava respectively. in the portfolio of Comenius University in Bratislava (UK Science Park), all
necessary conditions are created with the appropriate spatial and technical equipment for the successful implementation
of the project proposal. The project is a continuation of many years of work being done in our laboratories and clinics. The
research team has extensive experience in molecular genetics and biochemical diagnosis of inherited metabolic
disorders, rare diseases, neonatal screening, monitoring and therapy of patients with endocrinological diseases

Institute of Biology, Genetics and medical genetics FM UK and UHB has got these instrumentations:

Genetic analysators ABI-310, ABI-3100; ABI3130 Real Time Rotor-Gene 6000; thermal cyclers 5 pcs; Next generation
sequencing instrument MINISEQ, Mass spectrometer — Thermo Scientific — ITQ1100; luminescence spectrometer LS55;
UV-IVIS spectrometer Shimadzu UV-1800; liquid chromatograph — Agilent Technologies 1200 series.
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OPISNY FORMULAR PROJEKTU Priloha &. 3. 1. B.
DESCRIPTIVE PROJECT FORM Annex Nr. 3. 1. B.

Vecny zamer projektu

VV-2018-R
The project charter

Identifikaéné Cislo projektu / Project ID 2018/41-LFUK-15

Komplexna a personalizovana diagnostika poruch vedudcich ku kongenitalnej

NEEOY FiEE A adrenalnej hyperplazii a NGS diagnostika porich sexualneho vyvinu

Complex and personalised diagnosis of disorders leading to congenital adrenal

IS i hyperplasia and NGS diagnosis of sexual development disorders
Akronym projektu CAH&SEXDEV
Acronym of the Project CAH&SEXDEV
Vecny zamer projektu
VV-2018-R

The project Charter

Vychodiskova situacia

Sucasny stav problematiky:

Kongenitdlna adrenalna hyperplazia, skratene CAH (z angl. Congenital Adrenal Hyperplasia) je skupina
autozémovo-recesivnych dediénych ochoreni, spésobenych enzymovymi deficitmi biosyntézy steroidnych
horménov, ktorych hlavnym dopadom na organizmus je zniZzena tvorba kortizolu a aldosteronu a taktiez
nadprodukcia  pohlavnych  horménov. ZniZzenie produkcie kortizolu  zapriCifiuje  narast sekrécie
adrenokortikotropného horménu spatno-vazbovym mechanizmom, €o vedie v kone&nej désledku k hyperplazii kbry
nadobliCiek.

Mutacia v jednom zo Siestich génov, ktoré kéduju enzymy danej metabolickej drahy, je asociovana s réznymi
formami CAH. NajfrekventovanejSia je deficiencia 21-hydroxylazy spdsobena mutaciami v géne CYP21A2 (90% zo
vSetkych pripadov CAH), ktora sa prejavuje zvySenou hladinou 17-hydroxyprogesterénu, ktoru je mozné detegovat
pocas novorodeneckého skriningu. Novorodenecky skrining sa na Slovensku vykonava zo suchej kvapky krvi uz od
roku 2003. Mozna je aj prenatalna terapia kortikosteroidmi v pripade postihnutého plodu zenského pohlavia.

A | Mutaciami mézu byt zasiahnuté aj gény pre 11R-hydroxylazu — CYP11B1 (7%), 173-hydroxylazu — CYP17A1 (1%),
3i3-hydroxysteroiddehydrogenazu — HSD3B2 (1%), gén akutneho steroidogénneho regulaéného proteinu — STAR a
najnovsie je popisany defekt aj v géne pre cytochrém P450 oxidoreduktazu — POR.

Metabolickd draha biosyntézy steroidnych horménov zadina transportom cholesterolu cez mitochondriovu
membranu, ktord zabezpeluje protein StAR (steroid acute response protein). Va¢sina nasledujucich enzymovych
reakcii je katalyzovanych oxidazami — patriacimi do skupiny cytochromov P450 (CYP), priCom premenu cholesterolu
na pregnenolén umoznuje enzym CYP11A. Pregnenoldn je nasledne metabolizovany bud pomocou CYP17 na 17-
hydroxypregnenolén a dehydroepiandrosterén (DHEA), alebo pomocou 3R-hydroxysteroiddehydrogenazy (33-HSD)
na progesterén. 3R-HSD taktiez katalyzuje premenu 17-hydroxypregnenoldnu na 17-hydroxyprogesteron a DHEA
na androsténdion (prekurzor androgénov). Progesteron a 17-hydroxyprogesterén su nasledne premienané
pomocou CYP21 hydroxylazy na 11-deoxykortikosteron, respektive na 11—kortizol. Tieto dva produkty su dalej
metabolizované za pomoci CYP11B1 na kortikosterén a kortizol (hlavny glukokortikoid). Aldosteréon (hlavny
mineralokortikoid) je produkovany z kortikosteronu za uc€asti enzymu CYP11B2 (aldosterénsyntazy). Kontrola
produkcie steroidov je regulovana na viacerych urovniach.

Gén CYP21A2, ktory je v devatdesiatych percentach zodpovedny za toto ochorenie, bol identifikovany v roku 1985,
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je lokalizovany na 6. chromozéme v oblasti 6p21.3, pozostava z 10-tich exénov a kéduje protein o dizke 495 AMK.
V tesnej blizkosti CYP21A2 sa nachadza pseudogén CYP21A, ktory vykazuje sice 98% homologiu v kédujucich
oblastiach, ale je nefunkény. Tandemové usporiadanie vysoko homologickych génov CYP21A2 a CYP21A
a lokalizacia v oblasti MHC je hlavnou pri¢inou vysokej incidencie tejto formy CAH. NajCastejsie (az 95% pripadov)
vznikaju mutacie v CYP21A2 prenosom z nefunk&ného pseudogénu CYP21A, po¢as mitdzy alebo meidzy, a to bud
génovou konverziou, mikrokonverziou alebo nehomologickym ,crossing-overom®. Mutacie CYP21A2 pochadzajuce
z jeho pseudogénu médzeme rozdelit na delécie, velké génové konverzie a bodové mutacie. Popisanych je taktiez
viac ako 200 raritnych mutacii rézneho typu. Frekvencia de novo mutacii je u génu CYP21A2 v literature
odhadovana na 1-2%. Genotyp pacienta s deficienciou 21-hydroxylazy moéze byt podmieneny akoukolvek
kombinaciou bodovych mutacii, deléciou ¢&i konverziou. Molekularno-geneticka diagnostika CAH s deficienciou 21-
hydroxylazy je preto komplikovana, zaroven stazena €astym vyskytom duplikacii génu CYP21A2. Rezidualna
enzymova aktivita podmienena typom mutacie, koreluje so zavaznostou fenotypu pacienta. Pri molekularno-
genetickom vySetreni pacienta je nevyhnutné urCenie segregacie mutovanych alel génu CYP21A2 analyzou
rodicov.

Diagnostika génu pre 21-hydroxylazu (CYP21A2) sa komplexne vykonava na Ustave bioldgie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK a UNB od roku 2008.

Gén CYP11B1, je lokalizovany na 8. chromozéme v oblasti 8g21, pozostava z 9-tich exénov a v mutacnej databaze
je popisanych viac ako 120 rbéznych mutacii. Gén CYP17A1 pozostava zo 7. exénov, nachadza sa na
10.chromozdme v oblasti 10g24.3 a popisanych je doteraz 118 mutacii. Gén HSD3B2 je zlozeny zo 4 exdénov,
lokalizovany na 1. chromozdme v oblasti 1p12, pricom je doteraz znamych 54 mutécii. Gén STAR je na 8.
chromozéme (8p11.2), pozostava zo 7 exdénov a publikovanych je 66 mutacii. Gén POR, je lokalizovany na 7.
chromozéme v oblasti 7q11.2, pozostava zo 16-tich exénov a v mutacnej databaze je popisanych viac ako 80
réznych mutacii.

Genetické priCiny pri poruchach sexualnej diferenciacie su znacne heterogénne a zahffiaju rézne typy genetickej
variacie ako su: bodové mutéacie (SNV), variacie poctu képii (CNV), inzercie a delécie v DNA (InDels). Diferencialna
diagnostika tychto ochoreni zvy€ajne vyzaduje Siroké spektrum endokrinologickych vySetreni, radiologického
zobrazovania a genetickych testov. Nedavne pokroky v sekvenovani novej generacie znacne urychlili objavenie
kauzalnych genetickych variantov, v odbornej literature sa navrhuje vysetrit ciefovy panel priblizne 80 génov, ktoré
vyznamne ovplyviuju sexualnu diferenciaciu.

Predpokladany vlastny prinos:

NaSou snahou je zaviest a roz3irit molekularno-genetické postupy umoZziujuce odhalit’ pritomnost frekventovanych
a zriedkavych mutacii. Segregacnymi analyzami sa pokusime odhalit' aj mutacie vzniknuté de novo u pacientov s
geneticky najCastejSie podmienenym endokrinologickym ochorenim — kongenitalnou adrenalnou hyperplaziou. CAH
je z genetického hladiska vynimo¢né zriedkavé ochorenie podmienené relativne vysokou réznorodostou
pritomnych typov mutacii, preto sa javi ako vefmi prospesné zaviest okrem klasického Sangerovho sekvenovania aj
panel vySetrovania relevantnych génov pomocou modernych technik sekvenovania novej generacie (NGS).
Dele¢no-duplikaCné mutacie budu detegované technikou MLPA. Molekularnym analyzam v ramci projektu budu
podrobené gény CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al, HSD3B2, STAR a POR upacientov vybranych podla
biochemického profilu steroidov a fenotypu. Lokalizacia génu CYP21A2 v oblasti MHC a tandemové usporiadanie
pseudogén - gén zapriCifiuju pomerne Casté genetické javy ako su konverzie, delécie, duplikacie, bodové mutacie
derivované zo pseudogénu, ale aj vznik de novo mutacii. Analyza de novo vzniknutych mutacii v géne CYP21A2 u
doteraz diagnostikovanych pacientov ako aj u pacientov, ktori sa vyskytnu v priebehu rieSenia projektu bude
ojedinela nielen v ramci Slovenska ale aj v celosvetovom meradle. Sledovanie predispozicie genotypov u rodi€ov
pre vznik de novo mutacii vgéne CYP21A2 u potomkov bude vynimoéné, pretoZe v takomto rozsahu nebolo
doposial vykonané. Dal$ou prioritou bude pomerne naro¢né $tatistické spracovanie vyskytu mutécii, ich kombin4cii
a genotypov v slovenskej populacii u pacientov s uz geneticky potvrdenou kongenitalnou adrenalnou hyperplaziou.
Korelované budu klinické prejavy a laboratérne nalezy u viac ako 150 doteraz diagnostikovanych pacientov. Taktiez
budu konfrontované udaje z novorodeneckého skriningu diagnostikovanych pacientov a naopak doplnena bude
geneticka diagnostika u pacientov, ktori boli pozitivne skrinovani, ale nemaju mutaciu eSte stanovenu. Takato
Studia nebola na Slovensku doposial realizovana a bola by unikatna poétom zahrnutych pacientov, rozsahom
Udajov aj v medzinarodnom meradle. NaSe zistenia prispeju k rozSireniu celosvetovych poznatkov o kongenitalnej
adrenalnej hyperplazii, fenotypovo genotypovych korelaciach, mutaénej korelacie s biochemickym novorodeneckym
skriningom a budu publikované v zahraniénych a slovenskych vedeckych a odbornych lekarskych ¢asopisoch. Po
ukoné&eni financovania projektu sa novozavedené vysoko-inovativne pristupy budu vyuzZivat v diagnostike CAH na
Ustave lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB.

Background Situation




ZDRAVOTNICTVA

MINISTERSTV
e PASTERIVE 2018 Vyskum a vyvoj / R&D
SLOVENSKE] REPUBLIKY

Present state of subject:

Congenital adrenal hyperplasia, abbreviated as CAH (Congenital Adrenal Hyperplasia) is a group of autosomal-
recessive inherited diseases caused by enzyme deficit in steroid biosynthesis of hormones whose main effect is the
reduced production of cortisol and aldosterone, as well as overproduction of sex hormones. The reduce cortisol
production causes an increase in the secretion of adrenocorticotropic hormone via feedback mechanism, finally
leading to the adrenal cortex hyperplasia. Various forms of CAH are associated with mutations in one of the six
genes encoding the enzymes of this metabolic pathway. The most frequent 21-hydroxylase deficiency is caused by
mutations in the gene CYP21A2 (90% of CAH all cases). The defect in 21-hydroxylase production exhibits elevated
levels of 17-hydroxyprogesterone, which can be detected during neonatal screening. In Slovakia the newborn
screening is performed using dried blood spots since 2003. CAH causing mutations can also affect other genes,
especially genes for 11R-hydroxylase - CYP11B1 (7%), 17R-hydroxylase - CYP17A1 (1%), 3 B -
hydroxysteroiddehydrogenase - HSD3B2 (1%), gene of steroidogenic acute regulatory protein - STAR and most
recently described the defect in the gene for cytochrome P450 oxidoreductase — POR. Biosynthetic pathway of
steroid hormones begins with cholesterol transport across the mitochondrial membrane, this is provided by StAR
protein (steroid acute response protein). Most of these enzyme reactions is catalyzed by oxidases - belonging to the
group of cytochrome P450 (CYP), the conversion of cholesterol to pregnenolone is performed by the enzyme
CYP11A. Pregnenolone is then metabolized either by CYP17 to 17-hydroxypregnolone and
dehydroepiandrosterone (DHEA), or by 31 -hydroxysteroid dehydrogenase (33-HSD) to progesterone. 3R3-HSD also
catalyzes the conversion of 17-hydroxypregnelone to 17-hydroxyprogesterone and DHEA to androstenedione (a
precursor of androgens). Progesterone and 17-hydroxyprogesterone are then converted by the CYP21-hydroxylase
to 11-deoxycorticosterone, respectively, to 11-cortisol. The two products are further metabolized with the assistance
of CYP11B1 to corticosterone and cortisol (the main glucocorticoid). Aldosterone (main mineralocorticoid) is
produced from corticosterone in the presence of the enzyme CYP11B2 (aldosteronesyntase). Steroid production is
regulated at different levels. Mutation in CYP21A2 gene is reason of nineties percent of the disease, CYP21A2
gene has been identified in 1985, is located on chromosome 6 in the 6p21.3 region, it consists of the 10 exons and
encodes a protein with a length of 495 AMK. In the vicinity of CYP21A2 is a pseudogene CYP21, which show 98%
homology in coding regions to CYP21A2 gene, but it is dysfunctional. Tandem layout of highly homologous genes
CYP21A2 and CYP21 is a major cause of the high incidence of this form of CAH. The most common (95% of cases)
mutations occur in CYP21A2 due to transmission from the non-functional pseudogene CYP21 during mitosis or
meiosis, either by gene conversion, by microconversion or by non-homologous "crossing-over'. CYP21A2
mutations originated from its pseudogene can be subdivided into deletions, large gene conversion and point
mutations. More than 200 rare mutations of various types have been described until now. The frequency of de novo
mutations in the CYP21A2 gene is in the literature estimated to be 1-2%. The genotype of CAH patient due to 21-
hydroxylase deficiency may be result of any combination of point mutations, deletion or conversion. Molecular
genetic diagnosis of CAH-with deficient 21-hydroxylase therefore is difficult, and also more complicated on account
of frequent occurrence of CYP21A2 gene duplication. The severity of the phenotype caused by mutation correlates
by residual enzyme activity. For the accurate molecular-genetic diagnostics of patient with CAH is necessary to
determine the parental segregation of mutant alleles of the CYP21A2 gene. The diagnosis of gene for 21-
hydroxylase (CYP21A2) has been comprehensively carried out at the Institute of Biology, Genetics and Clinical
Genetics, Faculty of Medicine and UNB since 2008. CYP11B1 gene is located on chromosome 8 in the 8g21region,
it consists of 9 exons and there are over 120 different mutations in the mutation database. CYP17A1 gene consists
of 7 exons, located on the chromosome 10 in 10g24.3 region. In CYP17A1 gene there was 118 mutations described
so far. HSD3B2 gene consists of four exons, the gene is located on chromosomel (1p12), with 54 known mutations.
STAR gene is on the eighth chromosome (8p11.2), it consists of 7 exons with 66 mutations published until now.
POR gene is located on the 7th chromosome 7g11.2 and it consists of the 16 exons and mutation database
describes more than 80 different mutations.

Sexual development is an orchestrated pathway that directs undiferentiated zygotes towards male or female
destiny. Disruption of the tightly regulated process of sex determination and diferentiation can result in disorders of
sexual development The genetic causes of DSD are highly heterogeneous, complicated by the associated genetic
alterations that include copy number variations (CNVs), single nucleotide variations (SNVs) and small insertions and
deletions (InDels) Recent advances in next-generation sequencing have greatly accelerated the discovery of
genetic variants. In the literature is proposed to design a targeted panel to sequence 80 genes, including known
genes associated with human disorders of sexual development.

Particular contribution expected:

The aim of our project is to establish and expand the molecular-genetic methods for detection of frequent and rare
mutations. Using segregation analysis we intend to reveal de novo mutations in patients with the most common
genetically determined endocrine disease — Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH). From the genetic point of view
CAH is an extraordinarily rare disease caused by the relative large number of various mutations, therefore it would
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be very useful to introduce besides standard Sanger sequencing also next generation sequencing (NGS) for
investigations of relevant genes using this modern sequencing technique. Deletion-duplication mutations will be
detected by MLPA technique. Genes CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al, HSD3B2, STAR and POR will undergo
molecular analysis in patients selected according to the biochemical profile of steroids and their phenotype.
Location of CYP21A2 gene in MHC region and tandem arrangement of pseudogene - gene causes relative frequent
genetic events such as conversions, deletions, duplications, point mutations derived from pseudogene, but also the
formation of de novo mutations. The analysis of de novo mutations in CYP21A2 gene previously diagnosed patients
and in patients found during the project is unique not only in Slovakia but also worldwide. Monitoring of predispose
genotypes for the formation of de novo mutations of CYP21A2 gene in parents will be exceptional, in this meaning it
has not been analyzed and published. Next priority will be quite challenging statistical analysis of the incidence of
mutations, their combination and genotypes in Slovak population in patients with already genetically confirmed
congenital adrenal hyperplasia. Clinical and laboratory findings of more than 150 previously diagnosed patients will
be correlated. Data from CAH neonatal screening will also be confronted in order to realize the genetic diagnosis of
all patients who have positive screening results. Such a study has not been realized in Slovakia yet, and will be
unique in number of enrolled patients, content of data, also at the international level. Our findings contribute to the
expansion of global knowledge of the Congenital Adrenal Hyperplasia phenotype-genotype correlation, mutation
correlation and data from the newborn screening. After the funding end of the projects the newly introduced highly-
innovative approaches will be used in the diagnosis of CAH at the Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical
Genetics, Faculty of Medicine and University Hospital.

Ciele projektu

e Zaviest a rozsirit moderné molekularno-genetické postupy v oblasti ,genomics® (MLPA, Sangerove a NGS
sekvenovanie) umoziujuce odhalit, analyzovat a potvrdit pritomnost frekventovanych aj zriedkavych
mutacii pri kongenitalnej adrenalnej hyperplazii a poruchach sexualnej diferenciacie (CYP21A2, CYP11B1,
CYP17A1, HSD3B2, STAR a POR)

o Vytvorit vySetrovaci panel relevantnych génov pomocou modernych technik sekvenovania novej generéacie
(NGS) pre kongenitalne adrenalne hyperplazie a poruchy sexualnej diferenciacie (80 génov)

e Detegovat deleCno-duplikatné mutacie technikou MLPA ugénov CYP21A2, CYP11B1, CYP17A1,
HSD3B2, STAR a POR

e Analyzovat de novo vzniknuté mutacie v géne CYP21A2 u doteraz diagnostikovanych pacientov ako aj u
pacientov, ktori sa vyskytnu v priebehu rieSenia projektu pomocou segregacnych analyz v rodinach (HLA
typovanie)

o Korelovat klinické prejavy a laboratérne nalezy u 150 doteraz diagnostikovanych pacientov a konfrontovat
ich s idajmi z novorodeneckého skriningu

o Doplnit’ geneticku diagnostiku u pacientov, ktori boli pozitivnhe novorodenecky skrinovani

e Zistit populaénu frekvenciu mutécii v géne CYP21A2 (vySetrenie 1000 chromozdmov na 11 najCastejSich
mutacii u kontrolnej skupiny jedincov), Statisticky vyhodnotit’ a porovnat' s publikovanymi udajmi zo sveta

e Zaviest skoré (8tt) neinvazivne testovanie plodu z krvi gravidnej matky, o umozZni naslednu v€asnu
a uginnu prenatalnu terapiu postihnutych plodov

e Statisticky spracovat vyskyt mutéacii, ich kombinécii a genotypov v slovenskej populécii u pacientov s uz
geneticky potvrdenou kongenitalnou adrenalnou hyperplaziou. Korelovat sa budu klinické prejavy a
laboratérne nalezy u viac ako 150 doteraz diagnostikovanych pacientov.

Objectives of the Project

e Create a panel of relevant genes using modern, new generation (NGS) sequencing techniques for
congenital adrenal hyperplasia and sexual differentiation disorders (80 genes)

e Detect deletion and duplication mutations in the CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al, HSD3B2, STAR and POR
genes by MLPA

e Analyze de novo mutations in the CYP21A2 gene in previously diagnosed patients as well as in patients
presenting with a family-based segregation analysis (HLA typing)

e Correlate clinical manifestations and laboratory findings in 150 previously diagnosed patients and confront
them with data from neonatal newborn screening

e Add genetic diagnosis to patients who were positive for newborn screening

e To determine the population frequency of mutation in the CYP21A2 gene (examination of 1000
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chromosomes in the 11 most common mutations in the control group of individuals) and statistically
evaluate and compare with published data from the world

e Introduce early (8th week of gestation) non-invasive prenatal fetal testing from the blood of the pregnant
mother to allow subsequent early and effective prenatal therapy of affected fetuses

e Statistical analysis of the mutation, their combination and genotypes in the Slovak population in patients
with already genetically confirmed congenital adrenal hyperplasia. Clinical signs and laboratory findings will
correlate with more than 150 previously diagnosed patients

Relevantnost’ k oblastiam podporovanym v danom roku

Zameranie projektu je v zhode s nasledovnymi podporovanymi oblastami vedeckého vyskumu MZ:

Inovativne diagnostické postupy a produkty personalizovanej/preciznej mediciny® bod 1 (V¢asna, rychla
a validna diagnostika) a 2 (Personalizovana diagnostika a lieCba).

Lieky na inovativnu lieCbu- (Lieky a lie€ivé pripravky pre humanne pouzitie).

Inovativne prostriedky zdravotnickej techniky (produkty pouzivané na / pri diagnostike choréb vratane novych
pristrojov a technolégii pre laboratéria).

Projekt patri do kategérie aplikovaného vyskumu a oblasti chordb suvisiacich s materstvom a detskym vekom
s vynimo¢nou moznostou prenatalnej hormonalnej terapie plodu v pripade prenatalneho potvrdenia genetickej
mutacie, ktora zabranuje virilizacii Zzenskych plodov s kongenitalnou adrenalnou hyperplaziou (prenatalna terapia
kortikosteroidmi). Takto sa budu aplikovat poznatky genomiky do preventivneho programu akym je novorodenecky
skrining a tym sa prispeje k zachrane Zivotov ohrozenych novorodencov a deti, zlepsi sa ich rodinna situacia a tym
kvalita Zivota pacientov a vsetkych C&lenov rodiny. Zakladné ciele a osobitosti podpory vedecko-vyskumnej
problematiky slovenského zdravotnictva na rok 2018 zahffiaju prioritni podporu takychto projektov klinického
vyskumu s potencidlom priamej aplikacie do preventivnej, diagnostickej a lieCebnej klinickej praxe atym
aj zlepSenia Urovne poskytovania zdravotnej starostlivosti obyvatelom SR, a to na useku preventivnej mediciny,
inovacie a racionalizacie diagnostickych algoritmov a terapeutickych modalit, zlepSenia parametrov lieCitelnosti
ochoreni a kvality zivota pacientov. Prezentovany vyskumny projekt ma inovativny charakter a nadvazuje na
predchadzajucu  &innost  zdravotnickeho pracoviska a timu jeho zdravotnickych pracovnikov s
velkym predpokladom uspeSného vyrie$enia projektu.

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

The focus of the project is in the line with the following supported areas of the Ministry of Health:

Innovative Diagnostic Procedures and Personalized / Precision Medicine Products ", Item 1 (Early, Fast and
Valid Diagnosis) and 2 (Personalized Diagnosis and Treatment).

Innovative Medicines- (Medicines and Medicinal Products for Human Use).

Innovative means of medical technology (products used for / in the diagnosis of diseases, including new devices
and technologies for laboratories).

The project belongs to the category of applied research and areas of maternal and childhood illnesses with an
exceptional possibility of prenatal hormonal therapy of the fetus in the case of prenatal confirmation of a genetic
mutation that prevents virilisation of female fetuses with congenital adrenal hyperplasia (prenatal therapy with
corticosteroids). Genomics are applied to a preventive program such as neonatal screening, helping to save the
lives of endangered newborns and children, improving their family situation, and thus improving the quality of life of
patients and all family members. The main objectives and specificities of the support of the Slovak health care
research program for 2018 include the prioritization of such clinical research projects with the potential for direct
application to preventive, diagnostic and therapeutic clinical practice and thus the improvement of the level of
provision of health care to Slovak residents in the field of preventive medicine, innovation and rationalization of
diagnostic algorithms and therapeutic modalities, improvement of patients' healing parameters and quality of life of
patients. The presented research project has an innovative character and builds on the previous work of the medical

workplace and the team of its medical staff with the assumption of a successful solution of the project.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych vysledkov na medicinsku prax

Analogicky ako je tomu v ostatnych vyspelych krajinach, narodny vyskum v medicine predstavuje sucast
celosvetového snazenia o poznanie pric¢in ochoreni aich vhodnej terapie. PrinaSa informacie, ktoré detailizuju
poznanie, vymedzuju v8eobecné platné stranky a upozorfiujd na vynimocné aspekty skumanych ochoreni.
Vzhladom na charakter skimania — geneticky vyskum, tento prindSa aj poznatky o populaénych rozdieloch
v molekularnych pri€inach genetickych ochoreni a ich vplyve na zdravotny stav. Takyto vyskum v8ak moze prispiet
aj k objasneniu mechanizmov patogenézy a byt napomocny pri vybere efektivnych terapeutickych postupov.
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Nakolko ide o vyskum skupiny zriedkavych ochoreni aj prispevok malej krajiny méze byt vyznamny tak pre
poznanie ako aj medicinsku prax. Nase vysledky by mohli zlepsit stav diagnostiky kongenitalnych adrenalnych
hyperplazii v SR nakolko expertizne pracovisko zriedkavych genetickych chordb ustanovené na Ustave lekarske;
biologie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB ma v Statute umoznené poskytovat zdravotnu starostlivost
s celoslovenskou pdsobnostou a to aj po skoncéeni trvania tohto projektu.

Potential impact of your results for the clinical practice

As is the case in other developed countries, national research in medicine is part of a worldwide effort to understand
the causes of iliness and their appropriate therapy. It brings information that detailed knowledge, defines general
valid pages and draws attention to the exceptional aspects of the underlying of the diseases. Due to the nature of
the research - genetic research, this also brings knowledge about population differences in the molecular causes of
genetic diseases and their impact on health. However, such research can also help to clarify pathogenesis
mechanisms and assist in the selection of effective therapeutic procedures. As research on a group of rare diseases
is important, and the contribution of a small country can be beneficial for both knowledge and medical practice. Our
results could improve the state of diagnosis of congenital adrenal hyperplasia in the Slovak Republic as the expert
workplace of rare genetic diseases established at the Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics of
the Faculty of Medicine, Comenius University and is allowed to provide health care even after the end of this project

Vedecko-technologicka excelentnost

Systematické pristupy v biomedicine zahffiaju korelaciu genédmu, metabolického profilu a klinického stavu pacienta.
NasSou prioritou bude vyhodnotenie vyskytu mutacii, ich kombin&cii a genotypov. Korelovat’ sa budu klinické prejavy
a laboratérne nalezy u viac ako 150 doteraz diagnostikovanych pacientov. Taktiez budu konfrontované udaje z
novorodeneckého skriningu diagnostikovanych pacientov a naopak bude doplnena geneticka diagnostika u
pacientov, ktori boli s pozitivnym novorodeneckym skriningovym nalezom. Takato $tudia nebola na Slovensku
doposial realizovana a bola by unikatna potom zahrnutych pacientov, rozsahom udajov aj v medzinarodnom
meradle. NaSe zistenia prispeju k rozSireniu celosvetovych poznatkov o kongenitalnej adrenalnej hyperplazii,
fenotypovo genotypovych korelaciach, mutaénej korelacie s biochemickym novorodeneckym skriningom
s potencialnym odhalenim slovenskych Specifik. Zistenie populacnej frekvenciu mutacii v géne CYP21A2
(vySetrenie 1000 chromozdmov na 11 naj€astejSich mutacii u kontrolnej skupiny jedincov) dovoli spofahlivé
Statistické vyhodnotenie a jednoznacne urci frekvenciu danych mutacii v populacii SR.

Scientific and Technological Excellence

Systematic approaches in biomedicine include correlation of the genome, metabolic profile and clinical status of the
patient. Our priority will be to evaluate the occurrence of mutation, their combination and genotypes. Clinical signs
and laboratory findings will correlate with more than 150 previously diagnosed patients. Data from newborn
screening of diagnosed patients will also be confronted and, on the contrary, genetic diagnosis will be added to
patients who have had a positive neonatal screening test. Such a study has not yet been implemented in Slovakia
and would be unique in the number of patients involved. The amount of data is high also on an international scale.
Our findings will contribute to the widening of global knowledge about congenital adrenal hyperplasia, phenotypic
genotype correlations, mutational correlation with biochemical neonatal screening with a potential revelation of
Slovak specifics. Detection of the population frequency of mutation in the CYP21A2 gene (examination of 1000
chromosomes for the 11 most frequent mutations in the control group of individuals) allows reliable statistical
evaluation and uniquely determines the frequency of the mutations in the Slovak population.

Inovativnost' projektu

Pdjde o prvy projekt v SR, ktory sa bude snazit o komplexné vyhodnotenie CAH a stanovenie populacnej frekvencie
mutacii. Dobra organizovanost novorodeneckého skriningu CAH v SR prinaSa moznost jedine¢nej genotypovo-
fenotypovej korelacii a Statistickej analyzy identifikovanych pripadov. Od roku 2003 bolo vySetrenych viac ako
800 000 novorodencov a zachytenych cez 70 pripadov CAH. Korelovat sa budu klinické prejavy a genetické nalezy
u viac ako 150 diagnostikovanych pacientov. Doteraz takéto komplexné spracovanie pacientov v SR este
uskuto€nené nebolo. Segregacnymi analyzami rodin je mozné odhalit aj zriedkavy jav a to mutacie vzniknuté de
novo. Sledovat sa budu predispozicie genotypov u rodi¢ov (génov HLA ktoré su v blizkosti génu CYP21A2) pre
vznik de novo mutacii vtomto géne. Analyza de novo vzniknutych mutacii v géne CYP21A2 u doteraz
diagnostikovanych pacientov ako aj u pacientov, ktori sa vyskytnu v priebehu rieSenia projektu bude ojedinela
nielen v ramci Slovenska, ale aj v celosvetovom meradle, pretoZze v takomto rozsahu nebolo doposial vykonané.
Taktiez vykonanie neinvazivnej prenatalnej diagnostiky plodu z krvi matky v 8tt je nové, doteraz nepouzivané pri
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diagnostike tohto ochorenia.

The Project Innovation

This will be the first project in the Slovak Republic, which will try to comprehensively evaluate CAH and determine
the population frequency of mutation. Good organization of neonatal screening of CAH in the Slovak republic
provides the possibility of unique genotype-phenotypic correlation and statistical analysis of identified cases. Since
2003, more than 800,000 newborns have been screened and captured through 70 CAH cases. Clinical expressions
and genetic findings will correlate with over 150 diagnosed patients. Until now, such comprehensive treatment of
patients in SR has not been performed. Segregation analysis of families can also reveal a rare phenomenon,
namely de novo mutations. The genotype predispositions of parents (HLA genes close to the CYP21A2 gene) will
be monitored to give rise to de novo mutation in this gene. An analysis of newly developed mutations in the
CYP21A2 gene in patients diagnosed so far as well as in patients present during the project solution will be unique
not only within Slovakia but also worldwide, since to this extent it has not yet been performed. Also, such early non-
invasive prenatal fetal diagnosis of maternal blood is new, not yet used in the diagnosis of this disease.

Pracovné &innosti
(aktivity a €asovy harmonogram)

PB1- Klinika — monitoring pacientov, odber vzoriek a Statistické spracovanie udajov (2018-2020)
Vyskumnici:

Dany vedecky tim bude realizovat manazment a monitoring pacientov, ktory bude pozostavat z klinickych vySetreni
a sledovania terapie. Taktiez bude zabezpec€ovat odber klinickych vzoriek — biologického materialu. Anonymné
Udaje z anamnézy a z klinického vySetrenia, ako aj faktory ovplyviiujice molekularnu analyzu, budi taktiez
zozbierané a $tatisticky spracované. Statistické spracovanie dat bude vykonané prostrednictvom softvéru IBM
SPSS STATISTICS 23 s predpokladanym pouzitim jednorozmernych a viacrozmernych S$tatistickych metdéd na
testovanie hypotéz. Vysledkom PB1 bude zber klinicky charakterizovanych vzoriek, klinickych dat a ich Statistické
spracovanie. Pre PB1 je zabezpelena vSetka potrebna infrastruktura.

Prva etapa rieSenia (1-2. rok): Zber biologickych vzoriek na DNA analyzu. Zaroveri sa zatne so Statistickou
analyzou mutécii najdenych u slovenskych pacientov, zberom klinickych dat a analyzou dat so Skriningového
centra novorodencov v Banskej Bystrici.

Druha etapa rieSenia (3.rok): Pokraovanie zberu biologickych vzoriek na DNA analyzu a klinickych dat. Spracuje
sa kompletna Statistika mutacii u slovenskych pacientov a porovnaju sa s vyskytom mutacii u pacientov s CAH v
inych krajinach. Korelované budu klinické prejavy a laboratérne nalezy u diagnostikovanych a sledovanych
pacientov. Taktiez budu porovnané a Statisticky spracované novorodenecké skriningy u diagnostikovanych
pacientov.

PB2- Genomika— analyza DNA (2018-2020)
Vyskumnici:

Dany vedecky tim bude realizovat genomické analyzy pomocou S3pic¢kovych modernych metdéd na vzorkach
izolovanych z pacientov trpiacich kongenitalnou adrenalnou hyperplaziou. Dany tim zavedie metodiky sekvencénej
analyzy génov CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al1, HSD3B2, STAR a POR pomocou Sangerovho automatického
sekvenovania a vytvori vySetrovaci panel relevantnych génov pre sekvenovanie novej generacie (NGS).
Sekvenovanie novej generacie (NGS) bude vykonavané na platforme od firmy lllumina pomocou vlastne
navrhnutého panelové sekvenovania (CAH + poruchy sexualnej diferenciacie), pricom ziskane vysledky budu
verifikované Sangerovym sekvenovanim. Analyza dele¢no-duplikanych mutacii sa bude vykonavat technikou
MLPA. Neinvazivna prenatalna diagnostika plodu bude realizovana po izolacii volnej fetalnej DNA z materskej krvi
pomocou metédy real-time PCR. Uskutoéni sa populaéna Stadia na 1000 kontrolnych alelach, ktora ozrejmi
frekvenciu mutéacii v Slovenskej populacii. Pre PB2 je potrebna infrastruktira Ustavu lekarskej biologie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB a vedeckého parku UK.

Prva etapa rieSenia (1-2. rok): Zavedenie a validacia molekularno-genetickych metéd na analyzu mutécii v génoch
CYP21A2, CYP11B1, CYP17A1, HSD3B2, STAR a POR pri¢om budu vyuzité techniky Sangerovho sekvenovania
a MLPA. Zavedie sa metdda na identifikaciu de novo mutacii v géne pre 21-hydroxylazu pomocou HLA typovania.
Na analyzu znamych a frekventovanych mutacii budu vyuzivané molekularno-genetické metodiky ako PCR-RFLP,
real-time PCR a populaéné Studie.

Druha etapa rieSenia (3.rok): Bude pokraCovat analyza pacientov s mutaciami v génoch CYP21A2, CYP11B1,
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CYP17Al, HSD3B2, STAR a POR a de novo mutacii v géne CYP21A2, zistovanie segregacie mutacii v rodinach,
stanovenie korelacie genotyp rodi¢a vznik de novo mutacie u potomka. Zavedenie a validacia metédy panelového
sekvenovania novej generacie (NGS).

Work Activities
(activities and time schedule)

WP1 - Clinical investigation - Patient monitoring, sampling and statistical data processing (2018-2020)
Researchers: Daniel Bohmer, Jan Luha, Zuzana Pribilincova, Ludmila Kostalova, Maria Knapkova

The scientific team will implement patient management and monitoring, which will consist of clinical examinations
and follow-up therapy. It will be also responsible for the collection of clinical samples - biological material.
Anonymous historical and clinical data, as well as factors affecting molecular analysis, will also be collected and
statistically processed. Statistical data processing will be performed through IBM SPSS STATISTICS 23 software,
with the use of single-dimensional and multi-dimensional statistical methods for hypothesis testing. WP1 will result
in the collection of clinically characterized samples, clinical data and their statistical processing. All necessary
infrastructure is provided for PB1.

First stage of the solution (1-2 years): Collection of biological samples for DNA analysis. At the same time, statistical
analysis of the mutation found in Slovak patients, collection of clinical data and analysis of data with the Newborn
Screening Center in Banska Bystrica will begin.

Second stage of the solution (3rd year): Continuation of collection of biological samples on DNA analysis and
clinical data. Complete mutation statistics are processed in Slovak patients and compared with occurrence of
mutation in patients with CAH in other countries. Clinical signs and laboratory findings will be correlated with the
diagnosed and monitored patients. Also, newborn screenings will be compared and statistically processed in
diagnosed patients.

WP2 - Genomics - DNA analysis (2018-2020)
Researchers:

The scientific team will perform genomic analyzes using top-of-the-art methods on samples isolated from patients
suffering from congenital adrenal hyperplasia. The team will introduce CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al, HSD3B2,
STAR and POR sequencing techniques using Sanger sequencing and they will also create a panel of relevant NGS
genes. New Generation Sequencing (NGS) will be performed on the lllumina Platform using proprietary panel
sequencing (CAH + Sexual Differential Disorders), with results being verified by Sanger sequencing. Analysis of the
deletion-duplication mutation will be performed by the MLPA technique. Non-invasive prenatal fetal diagnosis will be
performed after isolation of free fetal DNA from maternal blood using the real-time PCR method. A population study
of 1000 control alleles will be carried out, indicating the frequency of mutation in the Slovak population. For WP2,
the infrastructure of the Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics of the Faculty of Medicine,
Comenius University will be used.

First stage of the solution (1-2 years): Introduction and validation of molecular-genetic methods for analysis of
mutations in CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al1, HSD3B2, STAR and POR genes using Sanger sequencing
techniques and MLPA. A method for identifying of de novo mutation in the 21-hydroxylase gene by HLA typing will
be introduced. Molecular genetic methods such as PCR-RFLP, real-time PCR, and population studies will be used
to analyze known and frequent mutations.

Second phase of the solution (3rd year): Analysis of patients with mutations in the CYP21A2, CYP11B1, CYP17A1,
HSD3B2, STAR and POR genes and de novo mutation in the CYP21A2 gene, detection of segregation of mutations
in families, determination of genotype correlation of parent de novo mutation in the offspring. Introduction and
validation of the new generation of panel sequencing (NGS) will be performed.

Vysledky projektu

PB1- Klinika — monitoring pacientov, odber vzoriek a Statistické spracovanie udajov
e Vytvorenie zbierky biologickych vzoriek (DNA) od pacientov s kongenitédlnou adrenalnou hyperplaziou,
klinicka charakterizacia a monitorovanie terapie pacientov, korelacia s novorodeneckym skriningom
a Statistické spracovanie udajov.
PB2- Genomika— analyza DNA
e Zavedenie a validacia molekularno-genetickych metéd (Sangerove sekvenovanie, NGS a MLPA) na
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analyzu mutacii v génoch CYP21A2, CYP11B1, CYP17Al, HSD3B2, STAR a POR.
Implementacia NGS panelu na CAH a poruchy sexualnej diferenciacie.
Zavedie sa metdda na identifikaciu de novo mutacii v géne pre 21-hydroxylazu pomocou HLA typovania.

e Komplexné Statistické spracovanie a genotypovo-fenotypové korelacie prinesi komplexny prehlad
0 kauzalnych mutaciach zapri€ifujacich CAH aich frekvencii v populacii SR budd porovnané
s publikovanymi datami zo sveta.

¢ Odhalenie populacnej frekvencie Eastych mutacii spdsobujucich CAH u kontrolnej skupiny

e Zavedenie neinvazivnej prenatalnej diagnostiky z krvi gravidnej matky

Project Results

WPL1 - Clinic - patient monitoring, sampling and statistical data processing

e Creating a collection of biological samples (DNA) from patients with congenital adrenal hyperplasia, clinical
characterization and monitoring of patient therapy, correlation with neonatal screening, and statistical data
processing.

WP2- Genomics DNA analysis

e Introduction and validation of molecular-genetic methods (Sanger Sequencing, NGS and MLPA) for
analysis of mutations in CYP21A2, CYP11B1, CYP17A1, HSD3B2, STAR and POR genes.
Implementation of the NGS Panel on CAH and Disorder of sexual differentiation
A method for identifying de novo mutation in the 21-hydroxylase gene using HLA typing is introduced.

e Complex statistical processing and genotype-phenotypic correlations will provide a comprehensive
overview of causal mutations causing CAH and their frequency in the Slovak population will be compared
with published data from the world.

e Detection of the population frequency of frequent mutations causing CAH in the control group

« Introduction of non-invasive prenatal diagnosis from the blood of a pregnant mother

Prinosy projektu

Prinosom projektu okrem prispevku k rozSireniu vSeobecnych poznatkov o kongenitalnej adrenalnej hyperplazii by
bolo etablovanie Sirokého spektra Specialnych metdd, ktoré by umozZnovali jednoznaénu a spolahliva laboratérnu
diagnostiku aj raritnych foriem tohto ochorenia v SR. Nakolko expertizne pracovisko zriedkavych genetickych
chordb ustanovené na Ustave lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB ma v $tatite umoznené
poskytovat zdravotnu starostlivost s celoslovenskou pdsobnostou (a to aj po skon€eni trvania tohto projektu) nase
vysledky by mali trvalo zlepsit stav genetickej diagnostiky CAH a tym prispiet k skvalitneniu diagnostiky, terapie
pacientov, ich rodin, prognostiky ochorenia vrodine ako aj personalizovanej prenatalnej terapii a celkovo k
skvalitneniu Zivota postihnutych, ich rodin ako aj k zniZeniu nakladov na komplexnu terapiu u tohto ochorenia.

Project Benefits

The benefit of the project, is not only the addition to general knowledge about congenital adrenal hyperplasia, but
also it would be the establishment of wide range of special diagnostic methods that would allow unambiguous and
reliable laboratory diagnostics also for rare forms of this disease in the Slovak republic. After the funding end of the
projects the newly introduced highly-innovative approaches will be used in the diagnosis of CAH at the Institute of
Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics, Faculty of Medicine and University Hospital. Our results should
permanently improve the state of art of CAH genetic diagnostics thus contributing to the improvement of
diagnostics, patient therapy, their families, prognosis of family iliness as well as personalized prenatal therapy and
generally to improve the lives of the affected families and to reduce the cost of complex therapy for this disease.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Udaje o rieSenych projektov z minulosti st uvedené v &asti tykajucich sa Gdajov o zodpovednom riesitelovi a jeho
zastupcovi v bode 2.2 a 2.3. Va&sina vyskumnych aktivit rieSitelov bola zamerana na zriedkavé genetické ochorenie
a metabolické poruchy. V praktickej €innost’ vSetkych participantov projektu dominuje okrem vedeckej prace prave
geneticka a endokrinologicka zdravotna starostlivost. Tieto aktivity nachadzaju odraz aj v publikaénej &innosti. V
su€asnosti nie je v ramci pracoviska rieSeny analogicky vedecky projekt..

Other Projects implemented in this area
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Required data about project solved in the past are stated in part about the responsible investigator and his
representative in part 2.2 and 2.3 most research activities were aimed at rare genetic diseases and errors of
metabolism. In practical activity of all participants of the project the genetic health care dominates. These activities
are reflected in publishing activity. Nowadays there are no analogous scientific projects solved in our workplace.

Analyza rizik

Projekt je hlavne logisticky velmi naro¢ny a limitovat ho méze objektivna nedostupnost niektorych biologickych
vzoriek a udajov (napr. biologické vzorky rodiCov pacientov, nedostatoéna dostupnost niektorych archivnych
biologickych vzoriek resp. ich nepostacujuca kvalita), o mdze mierne obmedzit zamer komplexne riesSit vedecky
problém. Neexistuju vSak variantné rieSenia, ktoré by sa neodklonili od podstaty zameru. Jestvujuca technicka
infraStruktdra pracoviska s moznou perspektivou vyuzitia vedeckého parku Univerzity Komenského vytvara
predpoklady pre uspeSné rieSenie projektu. Personalne zabezpelenie projektu a skusenosti kolektivu garantuju
plnenie zamerov projektu.

Risk Analysis

Project is mainly logistically very difficult and financially limited, what may limit the intention of complexly solving the
scientific problem. There are no variant solution that would not divert from the main goal. Existing technical
infrastructure of the workplace with possible perspective utilization of scientific park for highly specialized
diagnostics creates predispositions for the successful solving of the project. Personal surety of the project and
experience of a group of attending workplaces guarantees fulfilling the project objectives.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko k otazke duSevného vilastnictva

Nepredpokladame, ze projekt moze viest k vzniku patentov, potencialne méze odhalit’ skuto¢nosti, ktoré by sa stali
predmetom duSevného vlastnictva. Ma predpoklad, ze prinesie navrhy na zlepSenie zdravotnej starostlivosti
o detsku populaciu a prevenciu nezelatelného dopadu genetickych poruch na morbiditu a mortalitu.

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

We do not expect that the project may lead to patents, potentially it may reveal information that would become the
intellectual property. It may bring the propositions for improvement of the health care of children and prevention of
unwanted impact of genetic diseases on mortality and morbidity.

Informovanost

VyuZiju sa vSetky prostriedky na informovanost’ odbornych spoloénosti o vysledkov vyskumu a hlavne sa bude klast
dbéraz na publikovatelnost vysledkov v renomovanych odbornych ¢&asopisoch. Komunikacia s pacientskymi
organizaciami a laickou verejnostou sa zabezpedi prostrednictvom odbornych spolo&nosti a ich participacii na

odbornych podujatiach.

Awareness

All resources will be used on awareness of expert societies about the results of the research and mainly it will be
accentuated the publishability of the results in high impact journals. Communication with patient supporting
organizations and the lay public will be provided by expert societies and their participation on professional events.

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou

VV-2018-R-EK
When necessary the effective cooperation with Ethics Committee
V projekte je planovana anonymna analyza vzoriek krvi, DNA a
Slovenska verzia / Slovak version: sledovanie klinického stavu pacientov. V pripade rieSenia daného

projektu, bude tento konzultovany s etickou komisiou LF UK a
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vyjadrenie etickej komisie bude dolozené ako dodatok k tomuto
projektu.

The project envisages anonymous analysis of blood samples, DNA,
and clinical status of patients. In case of solution of the project, this will
be consulted with the Ethical Committee of the Faculty of Medicine
and the statement will be documented as an addendum to this project.

Anglicka verzia / English version:




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

Priloha &. 3. 2.
AnnexNr. 3. 2.

Identifikacné Cislo projektu /
Poject ID

2018/41-LFUK-15

Ziadatel' /
Applicant

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska
Fakulta/Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

Nazov projektu /
Project title

Komplexné a personalizovana diagnostika
portch veducich ku kongenitalnej adrenalnej
hyperplazii a NGS diagnostika portich
sexualneho vyvinu

Zodpovedny riesitel’ /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

CAH&SEXDEV

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

Pri vypiriani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podla Priruéky pre Ziadatela !

PoloZzky ekonomickej klasifikdcie, ktoré tabul'ka rozpoctu nezahrria a su pre financovanie Vasho projektu nevyhnutné mézZete doplnit, pripadne tie, ktoré nie su potrebné pre financovanie projektu mézZete odstranit.

2018 2019 2020
z toho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ekonomicka ¢ -
klasifikacia Vydavky zo VdeVkY zo0 V)_(d‘avky zo
2 B G “ Statneho a Statneho A .
rozpoctovej ¢ Statneho Vlastné ¢ Vlastné e Vlastné zdroje
e Vydavky N Vydavky rozpoétu / ) Vydavky rozpoétu /
klasifikacie / . rozpoétu / zdroje / Own & e o < . " zdroje / Own & e o - . 5 /Own & e o - PP
h Polozka / ltem celkom / N Specifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure Specifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure Specifikacia polozky / Item specification
Economic Expenditure for | resources resources resources
I Total costs Total costs for the state Total costs for the state
classification the state budget | (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
of the budget (up to 70%) e S
classification Celopcy) (e @)
600 Bezné vydavky / 13998,01 € 6800,00 € 7198,01 € 108956,81€  68000,00€  40956,81€ 11084518€  68000,00€  4284518€
Current expenditure
610 000 Mzdy / Payroll 532397 € 0,00 € 5323,97 € Imzdy rieSitelov projektu 30 293,50 € 0,00 € 30 293,50 € Imzdy ri lov projektu 31690,22 € 0,00 € 31690,22 € Imzdy rieSitefov projektu
620 000 e 187404 € 0,00€ 187404€ [odvody vo vyske 35,2% 1066331 € 0,00€ 10663,31€ |odvody vo vyske 35,2% 11154,96 € 0,00€ 1115496 €  [odvody vo vyske 35,2%
atutory deductions
Osobné vydavky spolu / 7198,01 € 0,00€ 7198,01€ 40956,81 € 0,00€ 40 956,81 € 4284518 € 0,00€ 4284518 €
Personnel expenses
631 Cestoné nahrady / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 7000,00 € 7000,00 € 0,00€ 7900,00 € 790,00 € 0,00€
Travel expenses
Cestovné nahrady tuzemskeé / . R ’ i R .
631 001 Travel expenses domes_tic 0,00 € 0,00 € 0,00 € 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € prezentacia vysledov- vedecké konferencie 2900,00 € 2900,00 € 0,00 € prezentacia vysledov- vedecké konferencie
631 002 Cesﬁ;c; METTEES) za:l;:)r:;ne v 0,00 € 0,00 € 0,00 € 5000,00 € 5000,00 € 0,00 € prezentacia vysledov- vedecké konferencie 5000,00 € 5 000,00 € 0,00 € prezentacia vysledov- vedecké konferencie
Energie, voda
632 a telekomunikacie / 1280,00 € 1.280,00 € 0,00€ 6500,00 € 6500,00 € 0,00€ 6 500,00 € 6 500,00 € 0,00 €
Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy 1.280,00 € 1.280,00 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu 6 500,00 € 6 500,00 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu 6 500,00 € 6 500,00 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu
Postové sluzby /
632 003 e eaiEes 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Komunikaéna infrastruktdra /
632 004 COE T e EIE 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
632 005 S 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Telecommunications services
633 Material / Material 5 520,00 € 5 520,00 € 0,00 € 30 700,00 € 30 700,00 € 0,00 € 36 600,00 € 36 600,00 € 0,00 €
633 001 terisrorSlyybayeniel 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Interior equipment
633 002 Vypodtova technika / Information technology 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
633 004 LT ST ' 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
a zariadenia / Operating machines and equipment
633 006 Vs e 0,00€ 0,00€ 0,00€ 1700,00 € 1700,00 € 000€ |kancelarske potreby 2000,00 € 2000,00 € 000€ |kancelarske potreby
eneral material
633 007 S"Se:;'lglyr;";':;:' ! 5520,00 € 5520,00 € 000€ |speciaine chemikalie, diagnostika a kity 28.000,00 € 28.000,00 € 000€ [$peciaine chemikalie, diagnostika a kity 321600,00 € 32:600,00 € 000€ [peciaine chemikalie, diagnostika a kity
633 008 Krva krvné vjrobky / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Blood and blood products
633 009 Literatdra / Literature 0,00 € 0,00€ 0,00€ 1000,00 € 1000,00 € 0,00€ odborna literatura 2 000,00 € 2000,00 € 0,00€ odborna literatura
Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky /
633 010 Occupational clothing, footwear and protection 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
equipment
633 013 Softvér / Software 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
634 Dopravné / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Transport expenditure
634 001 RN METLEED 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€

Fuels, lubricants, oils




Automobilové sluzby /

634 002 O 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
634 003 Poistenie vozidiel / Car insurance 0,00 € 0,00€ 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00€ 0,00 €
Karty, dialni¢né znamky /
634 005 ‘Cards, vignettes 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
635 Rutinné a Standardna udrzba / 0,00 € 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Routine and standard control
Udrzba prevadzkovych strojov /
635 004 Maintenance of operating machines 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
635009 Uiz sofveTul 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€
Maintenance of software
636 Najomné / Pay a rent 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
N&jomné budov, objektov
636 001 alebo ich ¢asti / Rent on buildings, objects 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
or parts thereof
Najom prevadz. strojov
a zariadeni / Rental services
636 002 of operating machinery 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
and equipment
637 Sluzby / Services 0,00 € 0,00 € 0,00 € 23 800,00 € 23 800,00 € 0,00 € 17 000,00 € 17 000,00 € 0,00 €
Skolenia, seminare / L .
637 001 T 5L, el 0,00 € 0,00 € 0,00 € 500,00 € 500,00 € 0,00 € workshopy, seminare 500,00 € 500,00 € 0,00 € workshopy, seminare
Propagéacia /
637 003 Promotional activities 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
V3eobecné sluzby / Statistické vyhodnotenie, uchovanie dat, Statistické vyhodnotenie, uchovanie dat,
637 004 UnhEs et 0,00 € 0,00 € 0,00 € 8300,00 € 8300,00 € 0,00 € dokumentaéna Ginnost 1500,00 € 1 500,00 € 0,00 € dokumentacna &innost
Specialne sluzby /
637 005 ot comiEes 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Poplatky a odvody /
637 012 S E oS AR GO 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Poistenie majetku /
637 015 (Bl T e 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Finanény pridel do socialneho fondu /
637 016 Financial allocation to the Social Fund 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Odmeny a prispevky /
637 026 EEmEE T A TS 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
‘Odmeny zamestnancov mimoracovného pomeru /
637 027 Compensation of employees outside the working 0,00 € 0,00 € 0,00 € 15 000,00 € 15 000,00 € 0,00 € lodmeny pre externych spolupracovnikov 15 000,00 € 15 000,00 € 0,00 € odmeny pre externych spolupracovnikov
environment
637 035 Dane / Taxes 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
700 Kapitalove vydavky / 6120000€ 6120000 € 0,00€ 0,00 € 0,00 € 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Cavital expenditures
711003 Ol ie softvéru / Procurement of software 20 000,00 € 20 000,00 € 0,00 € software na analyzu NGS dat 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00€ 0,00€
Nakup vypoctovej techniky /
713 002 Purchase of computer equipment 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Nakup prevadzkovych strojov /
713 004 Purchase of operating equipment 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
713 005 Bzl hydh oy & iR 41200,00 € 41200,00 € 0,00€ |spektrofotometer, izolétor DNA, termalny cykiér 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 000€ 000€
Purchase of special machinery and equipment
Tovary a sluzby spolu / 68000,00€ | 68000,00€ 0,00€ 68000,00€ | 68000,00€ 0,00€ 68000,00€ | 68000,00€ 0,00€
Total value of goods and services
Vydavky celkom / 75 198,01 € 68 000,00 € 7198,01 € 108 956,81 € 68 000,00 € 40 956,81 € 110 845,18 € 68 000,00 € 4284518 €

Total expenditure

Z celkovych finanénych 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 nakladov poskytnutych poskytovatel'om

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finanénych nakladov poskytnutych poskytovatel’om.

kapitalove vydavky
sluzby

rézia
spolufinancovanie

30,00%
20,00%

7,00%
30,85%
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