ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.303/2018

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, Jesseniova lekarska fakulta
Sidlo: Mala Hora 10701/4A, 036 01 Martin
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 tcely vyskumu a vyvoja bol
predlozeny projekt s ndzvom: Biomarkery véasnych aterosklerotickych zmien
v personalizovanej prevencii kardiovaskulirnych ochoreni wu Zien
s prekanceréozami a karcinémom krcéka maternice, 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 ma pridelené registracné cislo poskytovatela 2018/20-UKMT-16 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelni sucast
(dalej len ,,projekt®).

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

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 96 114,29 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 28 834,29 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na Ucely projektu poskytnut’ prijimatelovi
dotaciu v celkovej vyske 67 280,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 acl. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnuta zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedené¢ho v projekte, najneskor vSak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vzt'ahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
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a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zakon
¢. 523/2004 Z. z.).

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 zuctovania so Staitnym rozpoctom.

Clanok I1I
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

Prijimatel’ je zodpovedny za odborné riadenie, finan¢né 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 dodrzat 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 a 0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Prijimatel’ je povinny byt drZitelom osvedcenia o sposobilosti vykonavat vyskum
avyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat vyskum avyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavédzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. 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 sulade s prisluSnymi zdkonmi a vSeobecne zavidznymi
predpismi.



Clanok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotacia sa poskytuje v sulade so zdkonom ¢&. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podrla ¢l. IT bodu 4 poskytuje prijimatel'ovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok
realizacie projektu poskytovatel’ poskytne prisltichajucu ¢ast’ dotacie prijimatel’ovi.

Prva cast’ 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
rozpo¢tového roka. Poskytovatel' poskytne prijimatel'ovi dotaciu prevodom na ucet
prijimatel’a uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji za poskytnuté ditom
odpisania stanovenej sumy z Gctu poskytovatela.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovena v projekte ako suma finanénych
prostriedkov poskytovatela pozadovand a schvéilend na realizdciu aktivit projektu
naplanovanych na dany bezny rok alebo cast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finanénych prostriedkov ucelovo urcenych
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 postipit’ poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je d'alej postupeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postupeny na schvalenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nesthlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatelovi na opédtovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel’ doru¢i poskytovatelovi priebezni odbornti a finanénit  spravu
za predchéadzajuci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiiceho rozpoctového
roka. Spravy su predmetom schvalovania vedeckej rady a poskytovatel’a.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatelovi zaverecni spravu
najneskor do 30. aprila po ukonceni projektu. Zaverecna sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatela.
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Spravy, ktoré predkladd prijimatel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela prijimatel
poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ méa 120 pracovnych dni odo diia prijatia sprav na:

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodatocnych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré si 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 dia prijatia sprav m6ze byt’ v Specifickych pripadoch
predlZena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vylu¢ne poskytovatel’.

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

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

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

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom je prijimatel povinny viest
na beznom ucte prijimatel’a, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke
uvedenom v ¢l. | tejto zmluvy a to v institacii, v ktorej si prijimatel’ bezne vedie svoje
ucty. Pravo disponovat’ s i€¢tom a s prostriedkami vedenymi na tomto G¢te mé po celii
dobu u€innosti tejto zmluvy prijimatel’. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatelovi vSetky zmeny tykajuce sa uctu prijimatela, S vynimkou
uctovnych obratov na UcCte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatel’a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

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

Vsetky prijmy a vynosy z poskytnutych finan¢nych prostriedkov poskytovatela
st povazované za prijem Statneho rozpoctu a prijimatel’ je povinny ich vratit’ na tcet
poskytovatel'a uvedeny v ¢lanku 1. tejto zmluvy spolu s nevyCerpanymi finan¢nymi
prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného zic¢tovania financnych prostriedkov.
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Clanok V
Podmienky pouzitia dotacie

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

Prijimatel nesmie pouzit dotdciu na uhradu zéavizkov z predchadzajicich
rozpoctovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchddzajicich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit' dotaciu iba na uhradu nakladov, ktoré su uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ mdéze v rdmci projektu subkontrahovat’ vylucne také ¢innosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi prostriedkami, materidlno-technickymi
a persondlnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v radmci celého
projektu (vratane vySSie uvedené¢ho pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nakladov vynalozenych na rezijné naklady, ndklady suvisiace s realizaciou
projektu, v ramci celého projektu nesmie presiahnut 7% sumy poskytnutej dotacie
zo Statneho rozpoctu od poskytovatela.

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

Prijimatel’ sa zavizuje, Ze:

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

b)  vsetky udaje uvedené v tejto zmluve su v sulade s prilohou ¢. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa financné prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutoc¢nosti, ktoré¢ by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost’ poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel opravneny vykonat administrativnu financni kontrolu, financnu
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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 ,,zakon ¢. 357/2015 Z. z.) u prijimatel'a. Prijimatel’ je
povinny vytvorit poskytovatel'ovi alebo nim urenym osobam vykonavajicim
kontrolu / vnutorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnit im potrebnu sulinnost a vSetky pozadované
informacie a listiny tykajice sa najmé rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikacie pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSicho pouzitia finanénych
prostriedkov a pod..

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

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

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

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

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

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

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moéZe vedeckd rada navrhnut vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zdkona &. 357/2015 Z. z.. V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade

so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatela 0 vratenie
poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti Cerpanie doticie na iné
ucely, pripadne ak sa v priebehu prisluSného rozpoctového roka nerealizuje Ziadna
aktivita v projekte. Prijimatel moéze v pripade ukoncenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.

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

Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zaverecného 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 zdvere¢nt spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 7, na zaklade 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 ¢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%,

€) 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 navrhnut vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
vmene prijimatela nebude moct uchadzat 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 nemajii 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 sposobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
urcenych na bezné vydavky do 20%,
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b) zmeny rozpoctu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie urcenych
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 prdvny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finan¢nych prostriedkov zo S$tatneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur€enych na kapitalové 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 uréenymi 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 méa 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 diia vykonania zmeny. VSetky
upravené cCasti projektu sa stavaju sticast'ou zmluvy.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je prijimatel povinny pisomne
informovat’ poskytovatel'a doruCenim aktudlne platnej upravenej casti projektu
a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situacie podl'a bodu 2 pism. a)
tohto €lanku je prijimatel’ povinny uviest’ taktiez datum 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



10.

11.

poskytovatel'om. Na akukol'vek zmenu podl'a predchadzajiucej vety nemé prijimatel
pravny narok.

Prijimatel’ je povinny zaslat’ pisomnu ziadost’ o schvalenie zmien podl'a bodu 7 tohto
¢lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvalenie zmien obsahuje identifikaciu zmeny, jej zddvodnenie a nova
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 stvislosti
s akceptaciou Zziadosti o schvalenie zmien mdze 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 suhlasu poskytovatel’a.

V pripade zmien podla bodu 9 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a ucinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit’
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 stlade s bodom 5 tohto c¢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 originali a v dvoch kopiach.

Priebezné spravy pozostavaji z identifikanej Casti, odbornej spravy a financ¢nej
spravy. Priebezné spravy su vypracovavané na predpisanych formularoch
poskytovatel’a a musia obsahovat’ najma:

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

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

- problémy, rizika, odporucania,

- odchylky od p6évodného planu vratane zdévodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdzou
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- kopie  publikacii, abstraktov  z kongresov, citacie  a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a stvisia s projektom,

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

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

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvidznosti na rieSent problematiku, program organizované¢ho sympozia,

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

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského $tadia, resp. ispe$né ukoncenie
studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3.  ZavereCnd sprava pozostava z identifikaCnej Casti, odbornej spravy a financénej
spravy. Zaverecnd sprava sa predkladd podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formuldri poskytovatela. Zaverecna sprava okrem iného musi
obsahovat’ najmé:

- spravu o vykonanych ¢innostiach,

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

- kopie prvej strany kniZznej publikacie spolu s tirdZou, kopie abstraktov
z kongresov a Uplné citacie vSetkych publikovanych prac, stvisiacich
s projektom popisujucich ziskané vysledky, ohlasy na publikacie
a najmd pre ulohy aplikovaného charakteru i sposob vyuZitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzindrodnom grante
v nadvéznosti na rieSenu problematiku, program organizovaného sympdzia,

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

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako suclast priebeznych sprav a zaverenej spravy)
musia obsahovat’ najma:

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

- Cestné vyhlasenie S$tatutdrneho organu, ze poskytnuté finanéné prostriedky
boli Cerpané v stilade so zmluvou o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
Z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevyc€erpanej dotacie na Ucet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v ¢l. L.
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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: , Tato praca bola podporovand
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2018/20-UKMT-16.“ 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 2018/20-UKMT-16“, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

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

Clanok IX
Zaictovanie a vyuctovanie dotacie

W

1. Podla § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urCuje ministerstvo financii;
pri zuctovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaji, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom péat eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov $tatneho rozpoctu je najneskdr k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

2. Finan¢né vyuctovanie dotacie je zakladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
V nasledujicom rozpo€tovom roku. Prijimatel je povinny pripravit financné
vyluctovanie tak, aby obsahovalo vSetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia dotacie adokazujlice skutoCnosti vztahujice sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdévodnené, identifikovatelné,
kontrolovatelné a dokladované faktGrami alebo inymi uctovnymi dokladmi,
ktoré st v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v ultovnej evidencii prijimatela dotacie. Prijimatel
je povinny zaslat’ vyactovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
urcuje poskytovatel, pricom prijimatel je informovany O termine vyucétovania
prostrednictvom oficidlneho ozndmenia listom.

3. Originaly finan¢nych uctovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podl'a ¢l. II, bodu 5
tejto zmluvy.

4. V pripade, ze prijimatel’ dotacie 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 najneskoér do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom vyuctovania.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné Zziadosti vyhoviet,
je v8ak povinné o nej rozhodnut” a rozhodnutie zaslat’ prijimatel’'ovi dotécie.

12



5. Finan¢né vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov  spolufinancovania,
vypracované v stulade so zakonom ¢. 431/2002 Z. z. o Gctovnictve v zneni neskorSich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie CcitateInych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyGétovani
zodpoveda osoba, ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ
prijimatela.

6. 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 financnych prostriedkov
prijimatel’ovi, az do ich odstranenia.

7. V pripade, ze prijimatel doticie 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 financnu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske porusenia finan¢nej
discipliny, penale a pokutu podl'a § 31 ods. 3 az 6 zakona ¢. 523/ 2004 Z. z.

Statutarny organ prijimatela 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)  odstipit’ od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcena na 30 kalendarnych dni a za¢ina plynut’ od prvého
diia nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstupenia od zmluvy druhe;j
zmluvnej strane,

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

€) ukonéit' financovanie projektu s okamzitou uéinnostou. Akékol'vek Cerpanie
financnych prostriedkov po doruceni pisomného ozndmenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravnene.
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Uvedené prava nadobudaju uc¢innost dnom dorucenia pisomného ozndmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Prijimatel’ je povinny vratit' poskytovatel'ovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
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 zdklade
oznamenia poskytovatel'a vratit' tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v ¢l. I v lehote stanovenej ozndmenim.

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’ zaverecnu
spravu,

b)  zrealizuje fyzicki 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 strdn v miere,
akou spolufinancuju projekt. Jedna zmluvna strana mézZe poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchadzajiicom pisomnom sthlase druhej zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.
V otazkach ochrany dusSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prisluSnymi

pravnymi predpismi, najmd zdkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom v zneni
neskorSich predpisov, zdkonom €. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch
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a zlepSovacich navrhoch v zneni neskorSich predpisov, zakonom ¢. 435/2001 Z. z.
o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych
zékonov (patentovy zakon) v zneni zédkona ¢. 402/2002 Z. z., zdkonom ¢. 90/1993 Z. z.
o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch
v zneni zdkona ¢. 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 in¢ho duSevného vlastnictva len na 10cfel majitela prav
k priemyselnému a inému duSevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec ciel'ov projektu, pre podnikatel'ska a inu ¢innost,
podlieha sthlasu poskytovatel’a.

Spory, ktoré vzniknli medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov ulohy,
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 prava a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostavaju
v platnosti aj po ukonceni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom rieSenia ulohy a pocas doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok 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. Il bodu 5 tejto zmluvy.
Kazdd zo zmluvnych stran sa zavdzuje pisomne a bez zbytocné¢ho odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikacnych udajov, uvedenych v ¢l 1

tejto zmluvy, resp. akukol'vek ini zmenu skutoCnosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajuce z tejto zmluvy.
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10.

11.

12.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zaklade suhlasu obidvoch zmluvnych
stran  formou pisomnych dodatkov k zmluve, 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,
tJj. naymd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.

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

Tato zmluva je vyhotovena v Styroch rovnocennych exemplaroch, pricom jeden original
ostava u prijimatela a tri originaly ostavaju u poskytovatela.

Neoddelitel'nou sucastou zmluvy st 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 organizdcidch 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 zdkonov v zneni zakona ¢. 438/2015 Z. z., zédkon ¢. 523/2004 Z. z., zdkon

¢. 18/1996 Z. z. ocenach v zneni v neskorSich predpisov, zdkon o $taitnom rozpocte
na prisluSny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit' vySku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v stvislosti 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,
su uplné, pravdive, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave diia ... V Martine dna ...

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)



MINISTERSTVO . .
e o 2018 Vyskum a vyvoj/ R&D
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

Identifikaéné Cislo projektu

01 : 2018/20-UKMT-16
Project ID
Biomarkery v€asnych aterosklerotickych zmien v personalizovanej
Nazov projektu prevencii kardiovaskularnych ochoreni u Zien s prekancer6zami a
02 karcindémom kréka maternice

Biomarkers of early atherosclerotic alterations in personalised

03

Project Title prevention of cardiovascular diseases in women with cervical
precancerous conditions and cancer

Akronym projektu CerviCArd

Acronym of the Project CerviCArd

04

Podporovana oblast zo schvaleného
zoznamu nha dany rok

Podporovana oblast 1. Inovativne diagnostické a terapeutické
postupy a produkty personalizovanej / preciznej mediciny,
produktova linia 2. Personalizovana diagnostika a liecba.

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

Supported priority area 1. Innovative diagnostic a therapeutical
procedures and products of personalized / precision medicine,
product line 2. Personalised diagnostics and treatment.

05

Suhrnna informécia o projekte

Rakovina kréka maternice je jednou z najCastejSich malignit u Zien.
Nevyhnutnym faktorom vzniku rakoviny kréka maternice je infekcia
ludskym papilomavirusom (HPV). U Zien s genitalnou HPV infekciou,
bol nedavno zisteny zvySeny vyskyt zavaznych kardiovaskularnych
komplikacii (napr. infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda).
Patomechanizmy tohto vztahu zatial nie su zname. Cielom projektu je
ziskanie novych poznatkov nevyhnutnych pre vytvorenie inovativneho
komplexného diagnostického postupu na personalizovanu detekciu
kardiovaskularneho rizika u zien s prekancer6zami a rakovinou krcka
maternice. Projekt mé& prispiet k pochopeniu moznych mechanizmov
zvySeného kardiovaskularneho rizika pomocou komplexného
stanovenia najmodernejSich biomarkerov urychleného starnutia ciev,
hemodynamickych funkcii a autonémnej regulacie kardiovaskularneho
systému vo vztahu k dalSim charakteristikdm pacientiek. Vysledky
projektu by mohli prispiet k zniZeniu zdravotnej zataze spojenej
s HPV infekciou a jej nasledkami, ktoré postihuji pomerne velky
pocet Zien v najproduktivnejSom veku.

Lay Summary

Cervical cancer is one of the most common malignancies in women.
Human papillomavirus (HPV) infection is necessary factor for
development of cervical cancer. Recently, women with genital HPV
infection were found to have increased incidence of severe
cardiovascular complications (myocardial infarction, stroke). The
pathomechanisms of this relation are unknown. The project is aimed
to obtain novel findings necessary for design of innovative complex
diagnostic algorithm for personalised detection of cardiovascular risk
in women with cervical precancerous conditions and cancer. The
project aims to contribute to understanding of potential mechanisms of
increased cardiovascular risk using complex assessment of the most
modern biomarkers of accelerated vascular aging, haemodynamic
functions, and autonomic cardiovascular regulation with respect to
distinct characteristics of the patients. The results of the project could
contribute to decrease the health burden associated with HPV
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infection and its effects, which affect relatively large number of women
at their most productive age.

06

Ciele navrhovaného projektu

- overenie hypotézy, Ze genitalna infekcia HPV v stadiu prekanceroz
alebo karcinomu kréka maternice je spojena s urychlenim
aterosklerézy nezavisle od tradi€nych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov a potencialne zmeny je mozné zachytit pouzitim modernych
diagnostickych metdéd stanovenia arterialnej tuhosti a funkcie
endotelu.

- identifikacia senzitivnych biomarkerov kardiovaskularneho rizika u
pacientiek s prekancer6zami a karcinomom kr¢ka maternice

- identifikacia najrizikovejSich skupin v skimanej populacii pouzitim
senzitivnych komplexnych multidisciplinarnych metéd

- vytvorenie personalizovaného diagnostického algoritmu a jeho
nasledna aplikacia v klinickej praxi za u€elom zniZenia zdravotnej
zataze spojenej s HPV infekciou a suvisiacimi ochoreniami

Objectives of the Proposed Project

- to test the hypothesis that genital HPV infection in stage of
precancerous lesions or cervical cancer is associated with
accelerated  atherosclerosis  independently  from  traditional
cardiovascular risk factors, and potential alterations could be detected
using modern diagnostic methods for the assessment of arterial
stiffness and endothelial function

- identification of sensitive biomarkers of cardiovascular risk in
patients with cervical precancerous conditions and carcinoma

- identification of high-risk groups of the studied population using
sensitive complex multidisciplinary methods

- design of a personalised diagnostic algorithm, and consequent
application in clinical practice to decrease the burden of HPV infection
and associated diseases

Zaciatok rieSenia projektu

07 11/2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 12/2020
End of the Project
Jiadatel Univerzita Komenského v Bratislave
09 Jesseniova lekarska fakulta v Martine
] Comenius University in Bratislava
Applicant

Jessenius Faculty of Medicine

10

Zodpovedny rieSitel

Principal Investigator

PoZadované finan&né prostriedky
z MZ SR (v EUR)

11 67 280,00
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)

12 Co-financing from other Resources 28 834,29
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)

13 96 114,29

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
Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Name of the organization

Comenius University in Bratislava
Jessenius Faculty of Medicine in Martin

02

Skrateny nazov

JLF UK

Abbreviation

JFMED CU

03

Adresa organizacie /
Address of the Organization

Mala Hora 10701/4A, 036 01 Martin

04

ICO / Organization Identification Number

00397865

05

Pravna forma organizacie

Verejnopravna institucia — Verejna vysoka Skola

Legal form of the Organization

Public institution — Public university

06

Sektor

Sektor vysokych Skél

Sector

University Sector

07

Platca DPH

VAT Payer

Ano/ Yes

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 Vedecky pracovnik v Martinskom centre pre biomedicinu JLF UK
Funkcion; Position Researcher at Biomedical Center Martin, JFM CU
Telefén / Phone
03 -
E-mail
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
Zamestnavatel / Employer v Martine / Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of
04 Medicine in Martin
Address Mala Hora 4A, 036 01 Martin
Telefén / Phone
E-mail
. ’ . Philosophiae doctor (PhD.) vodbore normalna a patologicka
Dosiahnuté vzdelanie B . . .
05 fyzioldgia, doktor vSeobecného lekarstva
The highest achieved education Doctor of Ph|lp§ophy (PhD.) in Normal and Pathological Physiology,
Doctor of Medicine
Odborna Specializacia Bez Specializacie
06
Professional Specialisation Without specialisation
NajvyznamnejsSie publikacie
za poslednych 5 rokov
07 alebo ID vyskumnika
The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher
Prehlad projektov zodpovedného Granty Vedeckej grantovej agentury Ministerstva Skolstva, vedy,
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja vyskumu a Sportu Slovenskej republiky a Slovenskej akadémie vied
v doméne zdravotnictva 1) VEGA 1/0044/18 Autondmna dysregulacia a nové moznosti
stanovenia kardiovaskularneho rizika pri adolescentnej depresii.
Zodpovedny rieSitel”
Realizécia: 2018-2021.
Uloha:  spolurieSitel zamerany na  analyzu  v€asnych
aterosklerotickych zmien (index CAVI/CAVI,, funkcia endotelu) vo
vztahu k mechanizmom zvySeného rizika kardiovaskularnych
ochoreni pri adolescentnej depresii.
Planovany rozpocet: 108 663 EUR, pridelena dotacia na rok 2018:
08 | List of projects of the principal 12 018 EUR.

investigator in R&D in the domain of
health

Dosiahnuté vysledky: Z dévodu zaciatku realizacie v roku 2018 je
aktualne projekt vo faze budovania databazy zdznamov biosignalov
a vzoriek.

2) VEGA 1/0087/14 Zmenena odpoved na stres - mozny
patomechanizmus kardiovaskularnych komplikacii civilizanych
ochoreni.

Zodpovedny rieSitel”

Realizacia: 2014-2017.

Uloha: spoluriesitel zamerany na analyzu autonémnej regulécie a
v€asnych aterosklerotickych zmien pri  psychickej zataZi
a u adolescentnych pacientov s hypertenziou.

Rozpocet: 42 163 EUR.



mailto:mestanik@jfmed.uniba.sk
http://www.researcherid.com/rid/O-3420-2018
https://orcid.org/0000-0002-1146-6610
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Dosiahnuté vysledky: Medzi najvyznamnejSie vysledky patri po
prvykrat hodnotenie zmien parametrov nelinearnej analyzy
variability frekvencie srdca a elektrodermalnej aktivity v odpovedi na
rozne druhy zatazi za fyziologickych i patologickych podmienok,
ktoré mézu sluzit ako mozné neinvazivne biomarkery hodnotiace
stresovlu odpoved v Kklinickych podmienkach. Po prvykrat bola
hodnotena arterialna tuhost u adolescentnych pacientov s
hypertenziou pomocou nového parametra srdcovo-Elenkového
cievneho indexu (CAVI), kde bola zistena zvySena tuhost arterialnej
steny pri esencialnej hypertenzii, o méze predstavovat prinos z
hladiska presnejSieho hodnotenia rizika kardiovaskularnych
komplikacii v neskorSom veku, monitoringu progresie ochorenia a
planovania efektivnych terapeutickych intervencii. Pri hodnoteni
v€asnych aterosklerotickych zmien v adolescentnom veku boli v
ramci medzinarodnej spoluprace prvykrat preukazané vyhody
aplikacie presnejSieho hodnotenia arterialnej tuhosti pomocou
parametra CAVI, oproti §tandardne pouzivanému indexu CAVI v
klinickych podmienkach.

Granty Univerzity Komenského v Bratislave:

1) GUK/92/2017 Autonédmny nervovy systém v kontexte stresovej
odpovede u deti a adolescentov so zvySenym kardiovaskularnym
rizikom.

Uloha: zodpovedny riesitel.

Realizacia: 2017.

Rozpodet: 1000 EUR.

Dosiahnuté vysledky: Medzinarodna spolupraca na vyvoiji algoritmu
a nasledna klinicka aplikacia korigovaného indexu arterialnej tuhosti
CAVIl, u adolescentnych hypertenznych pacientov s nadvahou.
Vysledky boli publikované v2 in extenso publikaciach
v karentovanych a impaktovanych ¢asopisoch.

2) GUK/261/2015 Autondmna dysregulacia pri hypertenzii v detskom

a adolescentnom veku z pohladu kardiovaskularneho rizika.

Uloha: zodpovedny riesitel.

Realizacia: 2015.

Rozpodet: 1000 EUR.

Dosiahnuté vysledky: Popisanie zmien sympatikovej autonémne;j
regulacie kardiovaskularneho systému v odpovedi na mentalne
stresory u mladych zdravych ludi. Zistenie zvySenej arterialnej
tuhosti hodnotenej pomocou indexu CAVI (Cardio-Ankle Vascular
Index) u adolescentnych pacientov s novodiagnostikovanou
esencialnou hypertenziou. Vysledky boli publikované v 2 in extenso
publikaciach v karentovanych a impaktovanych ¢asopisoch.

Spoluriesitel v dalSich prebiehajucich projektoch:

APVV-15-0075 Perspektivy pouzitia ventilatora AURA V (Chirana, SR
lieCbe  experimentalnych  modelov  respiraéného  zlyhavan
novorodencov.

Realizacia: 2016-2020.

Zodpovedny rieSitel”

Schvalena podpora: 249 000 EUR.

Oc¢akavané vysledky: Stanovenie vyuZitefnosti novo vyvinutého
ventilatora AURA V z hladiska konven¢nej mechanickej ventilacie,
unikatneho multi-level rezimu pri zavaznych formach syndromu
respiraCnej tiesne/akutneho syndrdmu respiraénej tiesne
(RDS/ARDS) a syndromu aspiracie mekoénia (MAS) a sledovanie
pripadnych neziaducich ucinkov na tkanivo pluc a inych organov
a kardiovaskularne parametre.

Grants of the Ministry of Education, Science, Research and Sport SR,
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and Slovak Academy of Sciences:

1) VEGA 1/0044/18 Autonomic dysregulation and novel possibilities of
cardiovascular risk evaluation in adolescent depression.

Principal investigator

Implementation: 2018-2021.

Role: participating investigator focused on the analysis of early
atherosclerotic changes (index CAVI/CAVI,, endothelial function)
with respect to the mechanisms of the increased risk of
cardiovascular diseases in adolescent depression.

Planned budget: 108 663 EUR, approved funding for year 2018:
12 018 EUR.

Achieved results: Due to the beginning of implementation in year
2018, the actual phase of project is creation of a database of the
recordings of biosignals and samples.

2) VEGA 1/0087/14 Altered response to stress - a potential
pathomechanism of cardiovascular complications of the civilization
diseases.

Principal investigator:

Implementation: 2014-2017.

Role:  participating investigator focused on the analysis of
autonomic reagulation and early atherosclerotic changes in mental
stress and in adolescent patients with hypertension.

Approved funding: 42 163 EUR.

Achieved results: Among the most important results, the evaluation
of the changes of the parameters of nonlinear analysis of heart rate
variability and electrodermal activity in response to distinct types of
load under physiological and pathological conditions was applied
for the first time. These parameters could be used as potential non-
invasive biomarkers for the assessment of stress response in
clinical conditions. The arterial stiffness in adolescent patients with
hypertension was evaluated for the first time using a novel
parameters cardio-ankle vascular index (CAVI). We found
significantly increased arterial stiffness in essential hypertension,
what may represent a benefit in a more detailed evaluation of the
risk of cardiovascular complication in later life, monitoring of the
progression of the diseases, and scheduling the effective
therapeutical interventions. Regarding the assessment of early
atherosclerotic changes in adolescent age period within the
international cooperation, the project showed for the first time the
benefits of the application of a more accurate method for evaluation
of arterial stiffness using parameter CAVIl, compared to
conventionally used index CAVI in clinical conditions.

Comenius University in Bratislava grants:

1) GUK/92/2017 Autonomic nervous system in context of stress
response in children and adolescents with increased cardiovascular
risk.

Role: principal investigator.

Implementation: 2017.

Budget: 1000 EUR.

Achieved results: International cooperation on the development and
consequent clinical application of the corrected index of arterial
stiffness CAVI, in adolescent hypertensive patients with overweight.
The results were published in 2 in extenso publications in journals
with impact factor indexed in Current Contents database.

2) GUK/261/2015 Autonomic dysregulation in hypertension childhood
and adolescence from the perspective of cardiovascular risk.

Role: principal investigator.
Implementation: 2015.
Budget: 1000 EUR.
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Achieved results: Description of changes of sympathetic autonomic
regulation of cardiovascular system in response to mental stressors
in young healthy people. Finding od increased arterial stiffness
evaluated using CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) in adolescent
patients with newly diagnosed essential hypertension.The results
were published in 2 in extenso publications in journals with impact
factor indexed in Current Contents database.

Participating investigator in other ongoing projects:

APVV-15-0075 Perspectives of the use of ventilator AURA V (Chirana,
SR) in the treatment of experimental models of respiratory failure in
the neonates.

Implementation: 2016—-2020.

Principal investigator:

Approved budget: 249 000 EUR.

Expected results: Assement of the applicability of newly developed
ventilator AURA V in terms of conventional mechanic ventilation,
unique multi-level regime in severe forms of respiratory distress
syndrome/acute respiratory distress syndrome (RDS/ARDS),
meconium aspiration syndrome (MAS), and monitoring of eventual
side-effects on lung and other organ tissue, and cardiovascular
parameters.

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal 6 projektov / projects.
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI RV
— - 59 citacii / citations.
10 | Total number of citations in SCI / 1SI

database
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VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného riesSitela

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
- Funkcia; pozicia Odborny asistent na Gynekologicko-pérodnickej klinike JLF UK
Funkcion; Position Assistant professor at Clinic of Gynecology and Obstetrics, JFM CU
Telefén / Phone
03
E-mail
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
Zamestnavatel / Employer v Martine / Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of
04 Medicine in Martin
Address Mala Hora 4A, 036 01 Martin
Telefén / Phone
E-mail
Dosiahnuté vzdelanie th|losoph|’ae docgor (PhD.) v odbore gynekolégia a porodnictvo, doktor
05 vSeobecného lekarstva
The highest achieved education Doct_or of Philosophy (PhD.) in Gynecology and Obstetrics, Doctor of
Medicine
Odborna Specializacia Zaradeny v Specializatnom programe gynekologia a pérodnictvo
06
Professional Specialisation In medical specialisation training - Gynecology and Obstetrics
NajvyznamnejSie publikacie ADCO01: Amplification of 3926 and 5p15 regions in cervical
za poslednych 5 rokov intraepithelial neoplasia / E. Kudela... [et al.] In: Acta Obstetricia et
alebo ID vyskumnika Gynecologica Scandinavica. 2014;93(10):997-1002.
6 citations: 5
[01] 2015 - Brany, D. - Dvorska, D. - Nachajova, M. - Slavik, P. -
Burjanivova, T. - In: Tumor Biology, 36, (9), 2015 ; 6615-6621 ; SCI ;
SCOpPUs
[01] 2015 - Nachajova, M. - Brany, D. - Dvorska, D. - In: Tumor
Biology, 36, (10), 2015 ; 7335-7338 ; SCI ; SCOPUS
[01] 2015 - Dorji, T. - Monti, V. - Fellegara, G. - Gabba, V. - Grazioli,
V. - Repetti, E. - Marcialis, C. - Peluso, S. - Di Ruzza, D. - Neri, F. -
Foschini, M. P. - In: Human Pathology, 46, (9), 2015 ; 1275-1281 ;
07 SCI ; SCOPUS

The most significant publications

during last 5 years, or ID of researcher

[01] 2015 - Nachajova, M. - Mer§akova, S. - Sivakova, J. - Krivus, S.
- Szépe, P. - Hatok, J. - Adamkov, M. - In: Neuroendocrinology
Letters, 36, (7), 2015 ; 638-643 ; SCI
[01] 2016 - MerSakova, S. - Nachajova, M. - Szépe, P. -
Sumichrastova Kassajova, P. - Halaova, E. - In: Tumor Biology, 37,
(1), 2016 ; 23-27 ; SCI ; SCOPUS
[01] 2017 - Brany, D. - Dvorska, D. - Slavik, P. - Skolka, R. -
Adamkov, M. - In: Pathology Research and Practice, 213, (4), 2017 ;
295-300 ; SCI ; SCOPUS

ADCO02: Determination of malignant potential of cervical intraepithelial
neoplasia / E Kudela, V Holubekova, A Farkasova, J Danko. In:
Tumor Biology 2016;37(2):1521-1525.
1 citation:
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[01] 2017 - Scagnolari, C. - Turriziani, O. - Monteleone, K. -
Pierangeli, A. - Antonelli, G. - In: Expert Review of Anti-Infective
Therapy, 15, (4), 2017 ; 387-400 ; SCI ; SCOPUS

ADCO03: mRNA Expression in Cervical Specimens for Determination of

Severe Dysplasia or Worse in HPV-16/18-Positive Squamous
Lesions / V. Holubekova... [et al.] In: Journal of Lower Genital Tract
Disease. 2014;18(3):273-280.

3 citations:

[01] 2015 - Nachajova, M. - Brany, D. - Dvorska, D. - In: Tumor
Biology, 36, (10), 2015 ; 7335-7338 ; SCI ; SCOPUS

[01] 2016 - Mer$akova, S. - Nachajova, M. - Szepe, P. -
Sumichrastova Kassajova, P. - Halagova, E. - In: Tumor Biology, 37,
(1), 2016 ; 23-27 ; SCI ; SCOPUS
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[01] 2015 - Brany, D. - Dvorska, D. - Nachajové, M. - Slavik, P. -
Burjanivova, T. - In: Tumor Biology, 36, (9), 2015 ; 6615-6621 ;
SCOPUS

[01] 2015 - Nachajova, M. - Brany, D. - Dvorska, D. - In: Tumor
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

Granty Univerzity Komenského v Bratislave:

1) GUK/242/2012: Detekcia amplifikacie génu TERC pomocou FISH
ako nova diagnosticka metodika dysplastickych zmien a rakoviny
kréka maternice
Uloha: zodpovedny riesitel
Realizacia: 2012
Rozpocet: 750 EUR

2) GUK/77/2013: Detekcia amplifikacie génu TERC pomocou FISH
ako nova diagnosticka metodika dysplastickych zmien a rakoviny
kréka maternice.

Uloha: zodpovedny riesitel
Realizacia: 2013
Rozpocet: 1000 EUR

3) GUK/287/2015: Prognosticky vyznam genetickych zmien u rakoviny

kréka maternice
Uloha: zodpovedny riesitel
Realizacia: 2015
Rozpocet: 1000 EUR

08 | List of projects of the principal
;?E\Elaelfﬁlgator R Comenius University in Bratislava grants:

1) GUK/242/2012: Detection of amplification of TERC gene using FISH
as a novel diagnostic method for dysplastic changes and cervical
cancer
Role: principal investigator
Implementation: 2012
Budget: 750 EUR

2) GUK/77/2013: Detection of amplification of TERC gene using FISH
as a novel diagnostic method for dysplastic changes and cervical
cancer
Role: principal investigator
Implementation: 2013
Budget: 1000 EUR

3) GUK/287/2015: Prognostic significance of genetic alteration in
cervical cancer
Role: principal investigator
Implementation: 2015
Budget: 1000 ER

Pocet — Projekty zodpovedného riesitefa
realizované v priebehu poslednych 2 projekty.
09 5 rokov
Number — Projects of the principal
investigator executed during the last 2 projects.
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI
10 33 citacii / citations.

Total number of citations in SCI / ISI
database
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Zakladné informacie o spolurieSitel'skych 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 Na projekte neparticipuje spoluriesitel.
01

Name of the Organization -
02 Skrateny nazov -

Abbreviation -
03 Adresa organizacie / i

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 -
08 | on behalf of the Applicant for reserach
grant

Telefén / Phone -

E-mail -

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

09 Telefon / Phone i
Email -
Statutarny zastupca Il / ]

10 Statutory Representative |l

Telefon / 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
. . \ . Datum ICO Poget | Pocet hodin
Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie . . ,

narodenia organizacie hodin v rokoch

Organization Hours

Name and Surname Titles Job / Position Date of Birth Identification Hours .
in years
Number

2018: 50
00397865 850 2019: 400
2020: 400

2018: 30
00397865 530 2019: 250
2020: 250

2018: 30
00397865 330 2019: 150
2020: 150

2018: 20
00397865 520 2019: 250
2020: 250

2018: 20
00397865 220 2019: 100
2020: 100

2018: 10
00397865 250 2019: 120
2020: 120

2018: 32
00397865 632 2019: 300
2020: 300
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00397865

420

2018:
2019:
2020:

20
200
200

00397865

530

2018:
2019:
2020:

30
250
250

00397865

420

2018:
2019:
2020:

20
200
200

00397865

260

2018:
2019:
2020:

20
120
120

00397865

260

2018:
2019:
2020:

20
120
120

00397865

420

2018:
2019:
2020:

20
200
200

00397865

620

2018:
2019:
2020:

20
300
300

00397865

260

2018:
2019:
2020:

20
120
120
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2018: 20
00397865 260 2019: 120
2020: 120

Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb
i .| Total number of other staff !
02 | zamestnanci - - : - = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 300
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 17
Spolu Total number of the employed staff
03 - - : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 7082
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.)

01

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

Telefén / Phone

Email
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Existujuca infrastruktara
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podla 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.)

VSetky vyuzivané pristroje su su€astou infrastruktury Univerzity Komenského v Bratislave, Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine (JLF UK):

Psychofyziologické laboratérium, Martinské centrum pre biomedicinu a Ustav fyziolégie JLF UK

Pristroj na bioimpedanénu analyzu zloZenia tela Biospace InBody 120.

Pristroje na stanovenie arterialnej tuhosti (CAVI) a dalSich kardiovaskularnych parametrov - Fukuda Denshi VaSera 1500,
hodnotenie funkcie endotelu - Itamar Medical EndoPAT 2000.

Pristrojovy set na hodnotenie hemodynamickych parametrov a kardiovaskularnej regulacie: kontinualne snimanie tlaku
krvi — Finapres Medical Systems Finometer MIDI, kontinualny zaznam RR-intervalov - Polar V800, zdznam biosignalov
autondémnej regulacie - Thought Technology Biolnfinity, hodnotenie pupilarneho reflexu - NeurOptics PLR-2000. Softvér
na vyhodnocovanie parametrov variability frekvencie srdca a tlaku krvi Kubios, HRVAS, BeatScope Easy.

Pristroje na vyhodnotenie zakladnych hematologickych a biochemickych parametrov, spracovanie a uskladnenie vzoriek
krvi/plazmy, analyzy ELISA: hemoanalyzator Mindray BC5500, pristroj na stanovenie glykémie a lipidového profilu Infopia
Element Multi, centrifuga Hettich Universal 320 R, ULT mraziaci box ESCO Lexicon, opticky analyzator mikrodosti¢iek pre
ELISA analyzy Biotek EIx808.

Gynekologicko-pdrodnicka klinika JLF UK
Standardné vySetrovacie inStrumentarium, systém pre videokolposkopiu.

Oddelenie bioinformatiky, Martinské centrum pre biomedicinu JLF UK
Vykonné prostredie na Statisticku analyzu a vizualizaciu dat R, R Server

Ustav klinickej biochémie JLF UK
Biochemické analyzatory Beckman-Coulter Unicel DxI 800, Beckman-Coulter Olympus AU640/AU680, Roche - Cobas e
411, BIORAD D10

All the used devices are part of the infrastructure of Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine in
Martin (JFM CU):

Psychophysiological laboratory, Biomedical Center Martin and Department of Physiology JFM CU

Bioimpedance analyses of the body comoposition Biospace InBody 120.

Devices for the assessment of arterial stiffness (CAVI) and other cardiovascular parameters - Fukuda Denshi VaSera
1500, evaluation of endothelial function - ltamar Medical EndoPAT 2000.

A set of devices for evaluation of haemodynamic parameters and cardiovascular regulation: continuous blood pressure
monitoring — Finapres Medical Systems Finometer MIDI, continuous RR-intervals recording - Polar V800, recording of the
biosignals of autonomic regulation - Thought Technology Biolnfinity, evaluation of pupillary light reflex - NeurOptics PLR-
2000. Software for evaluation of the parameters of heart rate and blood pressure variability Kubios, HRVAS, BeatScope
Easy.

Devices for evaluation of basic haematological and biochemical parameters, processing and storage of blood/plasma
samples, ELISA analyses: hemoanalyser Mindray BC5500, assessment of glycaemia and lipid profile Infopia Element
Multi, centrifuge Hettich Universal 320 R, ULT deep freezer ESCO Lexicon, optic analyser for microplates for ELISA
analyses Biotek EIx808.

Clinic of Gynecology and Obstetrics, JFM CU
Standard examination instruments, videocolposcopy system

Department of bioinformatics, Biomedical Center Martin, JFM CU
Executive environment for statistical analyses and data visualisation R, R Server.

Department of Clinical Biochemistry, JFM CU
Biochemical analysers Beckman-Coulter Unicel DxI 800, Beckman-Coulter Olympus AU640/AU680, Roche - Cobas e
411, BIORAD D10.
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VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/20-UKMT-16

Nazov projektu

Biomarkery v€asnych aterosklerotickych zmien v personalizovanej
prevencii kardiovaskularnych ochoreni u Zien s prekanceré6zami a
karcinbmom kr€ka maternice

Biomarkers of early atherosclerotic alterations in personalised

Project Title prevention of cardiovascular diseases in women with cervical
precancerous conditions and cancer

Akronym projektu CerviCArd

Acronym of the Project CerviCArd

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Rakovina kr¢ka maternice je jednou z najcastejSich malignit u zien s odhadovanymi 58
300 novymi pripadmi a 24 400 Umrtiami v Eurépe za rok 2012." Kauzalnym faktorom
rakoviny kréka maternice je perzistujica infekcia ludskym papilomavirusom (HPV).?
HPV infekcia je prvym znamym nevyhnutnym etiologickym faktorom karcinogenézy
u fudi. Bez pritomnosti HPV infekcie sa mo6zZu rozvijat dysplastické zmeny epitelu,
nevznika vsak cervikalny karcinom.>®> S karcindmom kréka maternice su spajané
vysokorizikové kmene HPV (HR-HPV), ktoré su schopné integracie HPV DNA do
gendému hostitel'skych epitelidlnych buniek s naslednou expresiou virusovych génov pre
produkciu onkoproteinov E6 a E7 a moznou neskorSou progresiou do invazivneho
$tadia ochorenia.>* Okrem pritomnosti HPV, vznik cervikdlneho karcinému je
podmieneny dalSimi faktormi, napr. anatomickou lokalizaciou infekcie, lokalnymi
celularnymi a tkanivovymi pomermi, ako napr. proliferativna aktivita epitelu, genetickymi
charakteristikami a imunitnymi procesmi.? Prevalencia anogenitalnej infekcie HPV u Zien
vo veku 25-35 rokov je okolo 30% a &asto sa jedna o infekcie HR-HPV.>® Perzistujlca
infekcia moéze progredovat do dysplastickych zmien epitelu a rakoviny kréka maternice,
priom proces karcinogenézy trva priblizne 12-15 rokov.* Vdaka pomerne pomale;
progresii cervikalnej intraepitelialnej neoplazie do karcinému, dobrej pristupnosti kréka
maternice pre vySetrenie a dostupnym diagnostickym metédam je mozné zachytit
vramci sekundarnej prevencie skoré prekancerézne zmeny epitelu a Uc€inne
predchadzat rozvoju malignit. Dostupna ja tiez primarna prevencia HPV infekcie vo
forme vakciny. Napriek skuto¢nosti, Ze cervikalny karcindm je dobre preventabilny, jeho
incidencia v mnohych krajinach, vratane Slovenskej republiky, dlhodobo neklesa.®

Vdaka pokroku v lieCbe sa zlepSuju vysledky a zvySuje sa miera prezitia pacientiek
s karcinomom kr¢ka maternice. V sucasnosti sa doéraz kladie na pridruzené zdravotné
problémy a neziaduce U€inky lieCby — ato najma z hladiska urogenitalnej a Crevnej
dysfunkcie a psychosocialnych nasledkov, ako su poruchy nalady, uzkost, akutna
a posttraumaticka stresova porucha.” Paradoxom je, Ze ovela v mensej miere sa venuje
pozornost riziku kardiovaskularnych ochoreni (KVO), ktoré méze byt vyznamne zvySené
uz v obdobi pred stanovenim diagnézy a naslednej lieCby. U Zien s genitalnou HPV
infekciou, bol zisteny takmer 2,5-nasobne vysSi vyskyt zavaznych kardiovaskularnych
komplikacii (napr. infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) v porovnani s HPV-
negativnymi Zenami, v pripade HR-HPV infekcie bol vyskyt danych ochoreni zvySeny
takmer trojnasobne.? Zvyseny vyskyt KVO bol nezavisly na celkovom zdravotnom stave
a tradiénych rizikovych faktoroch, ako su napr. fajéenie, hypertenzia, obezita a
dyslipidémia. V dalSej Stadii bolo pozorované zvySené riziko ischemickych cievnych
mozgovych prihod ainfarktu myokardu u pacientiek s cervikalnym karcindmom
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po aplikacii radiacnej terapie v porovnani s beznou populaciou, a to najma v mladsich
vekovych skupinach.® Okrem mozného vplyvu HPV infekcie je nutné brat do Gvahy tiez
lokalne a systémové neskoré ucinky radioterapie — cievne poskodenie spojené
s degeneraciou endotelu, Stiepenim bazalnej membrany, depoziciou lipidov, fibrézou
adventicie a okliziou lumenu ciev.>*° Na druhej strane, u pacientov s malignitami hlavy
a krku po radioterapii bolo v pripade HPV-pozitivity tumoru zistené viac ako 4-nasobne
vySSie riziko cievnych mozgovych prihod v porovnani s pacientmi s HPV-negativnymi
tumormi.*> Dokumentovany je pripad atypickej prezentacie cervikalneho karcinému,
ktory bol diagnostikovany sekundarne u 30-rocnej pacientky hospitalizovanej
kvéli ischemickej cievnej mozgovej prihode, pricom u pacientky neboli pritomné tradi¢né
rizikové faktory.™

Patofyziologické mechanizmy podmienujiuce suvis HPV infekcie s KVO zatial nie su
presne definované. Predpoklada sa mozné urychlenie procesu aterosklerézy vplyvom
chronického lokalneho vaginalneho zapalu spojeného so zvySenim hladin cirkulujicich
inflamacénych mediatorov, podobne ako to bolo preukazané pri parodontitide spésobenej
patogénom porphyromonas gingivalis.”*'* Medzi potencidlne faktory patri tiez
degradacia tumor-supresorového proteinu p53 virusovymi onkoproteinmi, kedZe protein
p53 ma okrem regulacie bunkového delenia a apoptézy tieZ vyznamnu ulohu v regulacii
procesu aterosklerozy.®*® Znizena dostupnost p53 urychliuje aterosklerézu, potencuje
formaciu aterosklerotickych platov a znizuje mieru apoptdzy infikovanych buniek.®***
Napriek prevazne lokalizovanej replikacii HPV bez vzniku klasickej virémie, uvaZuje sa,
ze makrofagy a monocyty obsahujuce viriony HPV maju zvySenu degradaciu proteinu
p53 a po vniknuti do aterosklerotickych platov mozu urychlit proces aterosklerozy.™®
Nedavna Studia preukazala pritomnost DNA HR-HPV v 55% ateromat6znych
koronarnych artérii pacientov zosnulych na infarkt myokardu.'” Expresia onkoproteinov
E6 a E7 bola zistena aj v hladkej svalovine artérii, Co mdze poukazovat na priamy vplyv
HPV na $truktdru arteridinej steny." V experimentalnych podmienkach bola
preukazana predizena Zivotnost, dediferenciacia a proliferacia buniek hladkej svaloviny
aorty vodpovedi na expoziciu onkoproteinom HR-HPV.® HR-HPV DNA bola
detekovana v bioptickych ~ vzorkach z  temporalnych  artérii  postihnutych
obrovskobunkovou arteritidou, ako aj v endotelidlnych bunkach ciev a v neurénoch
v blizkosti cervikalneho karcinomu.'"??' Navy$e, HPV onkoproteiny podporuju
nuklearnu lokalizaciu aktivnej kaspazy 8, enzymu podielajuceho sa na regulacii
apoptdzy, zapalového procesu v cievach a samotnej aterosklerozy.'#?* Okrem toho,
chronicka infekcia HPV moze byt spojenad s naruSenim lipidového metabolizmu, ¢o
predstavuje dal$i potencialny faktor urychlenia aterosklerotického procesu.”**

Okrem predpokladanych biologickych mechanizmov zvySeného vyskytu KVO pri HR-
HPV infekcii, vyznamnu ulohu m6zu zohravat psychofyziologické mechanizmy. Znizena
kvalita Zivota, vySSia miera psychického stresu, Uzkost, depresivne symptémy, pocity
strachu, hnevu a bezmocnosti su vo zvySenej miere pritomné uz u zien s abnormalnym
vysledkom cervikalnej cytoldgie alebo pozitivnym testom na HPV.?® V pripade diagndzy
prekanceréznych zmien epitelu a cervikalneho karcindmu su psychologické dopady este
vyraznejSie a pridruzuju sa neziaduce UcCinky lieCby na fyzické a psychické zdravie,
socidlne, sexualne a reprodukéné funkcie.?® Zvyseny psychicky stres ma pritom priame
neziaduce ucinky na HPV-$pecificki imunitni odpoved, o mdze mat za nasledok
vy$8iu mieru progresie cervikalnych lézii.”’ Depresivna nalada, Uzkost a stres su
spojené s naruSenim autonémnej regulacie srdca a ciev, anti-inflamaénych
mechanizmov a potencialnym vplyvom na subklinické aterosklerotické zmeny.?*!

Z hladiska KVO, takmer 20% pacientov s ischemickou chorobou srdca a dalSimi
zavaznymi ochoreniami nema Ziaden z tradiénych faktorov kardiovaskularneho rizika.*
Intenzivne su preto skimané nové rizikové faktory, ako napr. chronické infekcie, ktoré
mézu mat vyznamnu Glohu v rozvoji, progresii a destabilizacii aterosklerotickych KVO.*
Epidemiologické trendy vyvoja aterosklerotickych ochoreni v rozvinutych Statoch za
poslednych 50 rokov, ktoré kopiruju prevalenciu infekénych ochoreni, podporuju tuto
hypotézu.®* Tento faktor méZze mat osobitny vyznam najma v pripade jedincov
v mladSom dospelom veku. Dokumentované su viaceré experimentalne dokazy
infekciou indukovanej aterosklerdzy, ako aj nalezy aterosklerotickych |ézii u mladych
fudi bez pritomnosti tradi€énych kardiovaskularnych rizikovych faktorov, avSak
s anamnestickymi udajmi prekonanych zavaznych infekénych ochoreni.** HPV bol na
z&klade sucasnych epidemiologickych poznatkov navrhnuty ako novy predpokladany
pévodca atypickej aterosklerézy.®®  Patofyziologické mechanizmy st napriek
medicinskemu i celospolo¢enskému vyznamu stale neobjasnené.

Projekt je zamerany na identifikaciu senzitivnych biomarkerov kardiovaskularneho rizika
aich naslednu aplikaciu v klinickej praxi u Zien s prekancerézami a karcindmom kréka
maternice. Navrhovany projekt ma prispiet k pochopeniu moznych mechanizmov
zvy$eného rizika KVO pomocou komplexného stanovenia najmodernej$ich biomarkerov
urychleného starnutia ciev, hemodynamickych funkcii a autondmnej regulacie
kardiovaskularneho systému. Detailna analyza vztahov medzi kardiovaskularnymi,
zapalovymi, biochemickymi a psychofyziologickymi charakteristikami, anamnestickymi
udajmi a autondmnou nervovou regulaciou méze priniest dblezité poznatky nevyhnutné
pre personalizovanu sekundarnu prevenciu KVO na najvy$Sej trovni.
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Background Situation

Cervical cancer is one of the most common malignancies in women, with estimated 58
300 new cases and 24 400 deaths in Europe in 2012.'The causal factor of cervical
cancer is persistent human papillomavirus infection (HPV).Z HPV infection is the first
known necessary etiological factor of human carcinogenesis. Without the presence of
HPV infection, the dysplastic changes of epithelium may develop but cervical carcinoma
will not occur.?® Cervical carcinoma is associated with high-risk strains of HPV (HR-
HPV), which are capable of integration of HPV DNA into the genome of host epithelial
cells with consequent expression of viral genes for production of oncoproteins E6 and
E7 and possible later progression to invasive stage of disease.”* Besides the presence
of HPV, formation of cervical carcinoma is conditioned by other factors, e.g. anatomic
localisation of the infection, local cellular and tissue conditions, such as proliferative
activity of epithelium, genetic characteristics and immune processes.? The prevalence of
anogenital HPV infection in women aged 25-35 years is about 30%, HR-HPV infections
are common.>® Persisting infection may progress to dysplastic changes of epithelium
and cervical cancer. The process of carcinogenesis takes approximately 12-15 years.”
Thanks to a relatively slow progression of cervical intraepithelial neoplasia to carcinoma,
good accessibility of cervix uteri for examination, and the available diagnostic methods,
it is possible to detect early precancerous alterations of epithelium and effectively
prevent development of malignant disease within secondary prevention. A primary
prevention in form of vaccination against the HPV infection is also available. Despite the
fact, that cervical carcinoma is a well preventable disease, its incidence does not
decrease in many countries, including Slovak Republic.®

The progress in treatment results in improved outcomes with higher survival rate of the
patients with cervical carcinoma. Nowadays, emphasis is put on the associated health
problems and the side effects of treatment — particularly the urogenital and bowel
dysfunction and psychosocial consequences, such as mood disorders, anxiety, acute
and posttraumatic stress disorder.” Paradoxically, much lower attention is drawn to
significantly increased risk of cardiovascular diseases (CVD), which may arise already
before the diagnosis and consequent treatment. In women with genital HPV infection, a
2.5-fold increase of severe cardiovascular complications (e.g. myocardial infarction,
stroke) was found compared to HPV-negative women, in case of HR-HPV infection, the
incidence of these diseases was increased almost 3-fold.® The increased incidence of
CVD was independent from coexisting medical conditions and traditional cardiovascular
risk factors, such as smoking, hypertension, obesity, and dyslipidaemia. In another
study, the increased risk of ischemic stroke and myocardial infarction was observed in
patients with cervical carcinoma after application of radiation therapy compared to
general population, particularly in younger age-groups.® Besides the potential effect of
HPV infection, it is necessary to consider also local and systemic late side effects of
radiotherapy — vascular damage associated with degeneration of endothelium, splitting
of the base membrane, deposition of lipids, fibrosis of adventitia, and occlusion of the
lumen of arteries.>™® On the other side, in patients with malignancy of head and neck
after radiotherapy, the risk of strokes was 4-fold increased in case of HPV-positive tumor
compared with the patients with HPV-negative tumors.** There is a documented case of
atypical presentation of cervical carcinoma, which was diagnosed secondary in 30-years




-

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

old patient, who was hospitalised due to ischemic stroke, while no traditional risk factors
were present.”? The pathophysiological mechanisms determining the associations
between HPV infection and CVD are yet not accurately defined. A possible acceleration
of the proces of atherosclerosis due to the effect of chronic local vaginal inflammation
associated with increase of the levels of cirulating inflammatory mediators is assumed,
similarly as found in parodontitis caused by pathogen porphyromonas gingivalis.****
Among the potential factors, a degradation of tumor-supressor protein p53 by viral
oncoproteins is also considered, since the protein p53, besides the the regulation of cell-
division, plays an important role in regulation of the process of atherosclerosis 5%
A diminished availability of p53 accelerates atherosclerosis, stimulates formation of
atherosclerotic plaques and inhibits the apoptosis of the infected cells.®***" Despite
mostly localised replication of HPV without the development of classical viremia, it is
suggested that the macrophages and monocytes containing the HPV virions have
increased degradation of the protein p53 and after entering the atherosclerotic plaques,
they may accelerate the proces of atherosclerosis.”**® A recent study showed the
presence of HR-HPV DNA in 55% of the atheromatous coronary arteries from the
patients deceased due to myocardial infarction.'” The expression of E6 and E7
oncoproteins was found in arterial smooth muscles, what may indicate a direct influence
of HPV on the structure of arterial wall.”"*® In experimental conditions, a prolonged
viability, dediferentiation, and proliferation of the smooth muscle cells of aorta was found
in response to exposition to the HR-HPV oncoproteins.'® HR-HPV DNA was detected in
bioptic samples from the temporal arteries affected by giant-cell arteritis, as well as in
endothelial cells of vessels and in neurons close to cervical carcinoma.**?' Moreover,
HPV oncoproteins stimulate nuclear localisation of active caspase 8, an enzyme
contributing to regulation of apoptosis, inflammatory process in the vessels, and the
atherosclerosis itself."”**** Besides this, a chronic HPV infection may be associated with
impaired lipid metabolism, what constitutes another potential factor of the acceleration of
atherosclerotic process.**?

Besides the assumed biological mechanisms of the increased risk of CVD in HR-HPV
infection, a significant role may be attributed to psychophysiological mechanisms.
Decreased quality of life, greater degree of mental stress, anxiety, depressive
symptoms, feelings of fear, anger, and powerlessness are presented in greater extent
already in women with abnormal result of the cervical cytology or positive HPV test.”® In
case of diagnosis of precancerous conditions of epithelium and cervical carcinoma, the
psychological consequences are even more expressed, and the side effects of treatment
on physical and mental health, social, sexual and reproductive functions are
associated.”® At the same time, increased mental stress has deleterious effects on HPV-
specific immune response, what may result in greater rate of progression of cervical
lesions.”” Depressive mood, anxiety, and stress are associated with impairment of
autonomic regulation of heart and vessels and the anti-inflammatory mechanisms with
a potential effect on subclinical atherosclerotic changes.?™**

Regarding the CVD, almost 20% of patients with coronary heart disease and other
severe conditions don't have any of the conventional cardiovascular risk factors.®
Therefore, novel risk factors of CVD have been intensively studied, such as chronic
infections, which may play an important role in the development, progression, or
destabilization of atherosclerotic CVD.* Epidemiological trend of the atherosclerotic
diseases in developed countries during last 50 years, which line the prevalence of
infectious diseases, support this hypothesis.* This factor may be particularly significant
in case of individuals in early adulthood. There is experimental evidence documented for
the infection-induced atherosclerosis, as well as findings of atherosclerotic lesions in
young persons without traditional cardiovascular risk factors, yet with medical history of
severe infectious diseases.* Based on the current epidemiological findings, HPV has
been proposed to be a novel candidate factor for atypical atherosclerosis.®* Despite the
medical and social significance, pathophysiological mechanisms are yet unexplained.
The aim of the project is the identification of sensitive biomarkers of cardiovascular risk
and their consequent application in clinical practice in women with precancerous
conditions and cervical carcinoma. The proposed project aims to contribute to
understanding of the potential mechanisms of increased CVD risk using complex
assessment of the most modern biomarkers of accelerated vascular aging,
hemodynamic functions, and the autonomic regulation of cardiovascular system.
Detailed analysis of the interactions between cardiovascular, inflammatory, biochemical,
and psychophysiological characteristics, medical history, and autonomic nervous
regulation could bring important findings necessary for a state-of-the-art personalised
secondary prevention of CVD.
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Ciele projektu

Hlavnym ciefom projektu je identifikacia senzitivnych biomarkerov kardiovaskularneho
rizika u pacientiek s prekancerézami a karcinémom kréka maternice, vytvorenie
personalizovaného diagnostického algoritmu a jeho nasledna aplikacia v klinickej praxi.
Zakladnym bodom projektu je overenie hypotézy, ze genitdlna infekcia HPV v Stadiu
prekancer6z alebo karcindmu kr€ka maternice je spojena s urychlenim aterosklerozy
nezavisle od tradiénych kardiovaskularnych rizikovych faktorov (napr. fajcenie,
hypertenzia, dyslipidémia) a potencialne zmeny je mozné zachytit pouzitim modernych
diagnostickych metéd stanovenia arterialnej tuhosti a funkcie endotelu.

Dalsim cielom projektu je umoznit identifikaciu najrizikovejich skupin v skimanej
populécii pouzitim dostato€ne senzitivnych komplexnych multidisciplinarnych metod.
Hodnotené budu rozliéné aspekty kardiovaskularnej regulacie — variability frekvencie
srdca a tlaku krvi, funkcie endotelu a arteridlnej tuhosti vo vztahu k viacerym moznym
mechanizmom zvySeného kardiovaskularneho rizika — ulohe tradi¢nych faktorov rizika
KVO arakoviny kréka maternice, aktivite autonémneho nervového systému v pokoji
avodpovedi na rézne druhy zataze, onkologickym, zapalovym, biochemickym
a psychofyziologickym  charakteristikdm  a anamnestickym  ddajom  Zien s
prekancerézami a karcinbmom kréka maternice. Identifikacia biomarkerov senzitivnych
na v€asné kardiovaskularne zmeny je nevyhnutna pre efektivnu aplikaciu danych metéd
v klinickej praxi v ramci personalizovanej sekundarnej prevencie KVO.

Zameranie projektu a pouzitie najmodernejSich metéd vEasného hodnotenia
kardiovaskularneho rizika u tychto pacientiek je celosvetovo unikatne a mechanizmy
zvySeného vyskytu KVO v suvislosti s cervikalnymi léziami spésobenymi HPV infekciou
sU zatial neobjasnené. Planovany komplexny pristup je ojedinely a porovnatelny
s kvalitou vyskumu v excelentnych medzinarodnych laboratériach. Nové poznatky
ztohto projektu mdézu pomdct znizit zdravotnu zataz spojenu s HPV infekciou
a sUvisiacimi  ochoreniami, ktoré postihujd pomerne velky pocet Zien vich
najproduktivnejSom veku.

Objectives of the Project

The main objective of the project is identification of sensitive biomarkers of
cardiovascular risk in patients with cervical precancerous conditions and cervical
carcinoma, design of a personalised diagnostic algorithm, and consequent application in
clinical practice.

The principal point is to test the hypothesis that genital HPV infection in stage of
precancerous lesions or cervical cancer is associated with accelerated atherosclerosis
independently from traditional cardiovascular risk factors (e.g. smoking, hypertension,
dyslipidaemia), and potential alterations could be detected using modern diagnostic
methods for the assessment of arterial stiffness and endothelial function.

Moreover, the project is aimed to enable identification of high-risk groups of the studied
population using sensitive complex multidisciplinary methods. We will evaluate distinct
aspects of cardiovascular regulation — heart rate and blood pressure variability,
endothelial function, and arterial stiffness with respect to several potential mechanisms
of increased cardiovascular risk — the role of traditional risk factors of CVD and cervical
cancer, activity of autonomic nervous system at rest and in response to distinct types of
stress, oncological, inflammatory, biochemical, and psychophysiological characteristics,
and medical history of women with cervical precancerous conditions and cervical
carcinoma. Identification of the biomarkers sensitive to early cardiovascular alterations is
necessary for effective application of these methods in clinical practice within
personalized secondary prevention of CVD.

The focus of the project and the application of the most modern methods for early
assessment of cardiovascular risk in these patients is unique worldwide, and the
mechanisms behind the increased incidence of CVD related to cervical lesions caused
by HPV infection are yet unexplained. The projected complex approach is rare and
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comparable with quality of the research at excellent international laboratories. Novel
findings from this project could help to decrease the burden of HPV infection and
associated diseases, which affect a relatively large number of women at their most
productive age.

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

Zamer projektu je v sulade s cielmi podporovanej oblasti 1. Inovativne diagnostické a
terapeutické postupy a produkty personalizovanej / preciznej mediciny. Projekt najlepSie
vystihuje produktova linia 2. Personalizované diagnostika a liecha, v ramci ktorej ide
o vyskum personalizovanych diagnostickych testov v kontexte chordéb s najvy$Sou
mierou morbidity a mortality (zameranie na onkologické a kardiovaskularne ochorenia
sucasne) a vplyvu na prevenciu tychto ochoreni.

Projekt je zamerany na vytvorenie personalizovaného diagnostického algoritmu
v€asného hodnotenia kardiovaskularneho rizika u pacientiek s prekancerézami a
karcinomom kréka maternice. Nasledna aplikacia v klinickej praxi bude zalozena na
identifikacii senzitivnych biomarkerov a definovani vysokorizikovych skupin pacientiek
z hladiska KVO.

Navrhovany projekt méa potencial priamej aplikacie do preventivnej a diagnostickej
klinickej praxe a tym aj zlepSenia Urovne poskytovania zdravotnej starostlivosti na Useku
preventivnej mediciny, inovacie a racionalizacie diagnostickych algoritmov, zlepSenia
parametrov liegite/nosti chordb, kvality Zivota a dizky preZivania pacientov.

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

The project charter is in line with the aims of the supported priority area 1. Innovative
diagnostic a therapeutical procedures and products of personalized / precision medicine.
The project is best characterised by product line 2. Personalised diagnostics and
treatment and its area of research of personalised diagnostic tests in context of the
diseases with highest morbidity and mortality (simultaneous focus on oncologic and
cardiovascular diseases) and the effect on prevention of these diseases.

The project is focused on the design of a personalised diagnostic algorithm for early
evaluation of cardiovascular risk in patients with cervical precancerous conditions and
cervical carcinoma. The consequent application in clinical practice will be based on the
identification of sensitive biomarkers and definition of the CVD-high-risk groups of
patients.

The proposed project has the potential for direct application in preventive and diagnostic
clinical practice, and thus also improvement of the quality of healthcare in preventive
medicine, innovation and rationalisation of diagnostic algorithms, improvement of the
parameters of treatability of diseases, quality of life and length of survival of the patients.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Projekt predpoklada priamy dopad na medicinsku prax dany zaclenenim inovativnych
diagnostickych postupov a modernych foriem hodnotenia v€asnych aterosklerotickych
zmien a suvisiaceho kardiovaskularneho rizika do sekundarnej prevencie KVO u Zien
s prekancerézami a karcindmom kréka maternice. Personalizovany odhad rizika KVO
predstavuje moderny pristup mediciny zalozenej na dékazoch a prevencie na najvyssej
urovni, ktorej cielom je objektivhe zhodnotenie zdravotného stavu a urcenie rizikovych
faktorov s moznostou ich efektivnej minimalizacie. Projekt ma za ciel definovat
vysokorizikové skupiny pacientiek z hfadiska KVO na zaklade detailného zhodnotenia
kardiovaskularnych funkcii, ich reaktivity na zataz, autonémnych regulaénych
mechanizmov a suvisiacich vplyvov dalSich regulaénych systémov v interakcii s klinicky
validovanymi nezavislymi prediktormi kardiovaskularneho rizika. Analyza vztahu
jednotlivych fyziologickych biomarkerov k psychologickym charakteristikam
a anamnestickym udajom mdézZe urcit dalSie oblasti pre planovanie preventivnych
a terapeutickych intervencii. Informacie o riziku KVO pri prekanceré6znych zmenach
a karcindme kréka maternice suvisiacimi s HPV infekciou mézu zvysit povedomie
o vyzname prevencie z hfadiska vyhybania sa rizikovému sexualnemu spravaniu,
vyzname pravidelnych preventivnych prehliadok a komplexnym prinosom ockovania.

Potential impact of your results
for the clinical practice

The project assumes direct impact for the clinical practice given by the inclusion of novel
diagnostic procedures and modern forms of evaluation of early atherosclerotic
alterations and associated cardiovascular risk into secondary prevention of CVD in
women with cervical precancerous conditions and cervical carcinoma. A personalised
estimation of the risk of CVD represents a modern approach of the evidence-based
medicine and state-of-the-art prevention, which aims to objective evaluation of medical
conditions and assessment of risk factors with a possibility of their effective
minimisation. The project aims to define the high-risk groups of patients in terms of CVD
based on a detailed evaluation of cardiovascular functions, their reactivity to stress,
autonomic regulatory mechanisms, and associsted effects of other regulatory systems in
the interaction with clinically validated independed predictors of cardiovascular risk.
Analysis of the relations between the distinct physiological biomarkers and psychological
characteristics, and medical history may determine further areas for planning of the
preventive and therapeutical interventions. Information about the risk of CVD related to
cervical precancerous conditions and carcinoma caused by HPV infection may increase
the awareness about the importance of prevention terms of avoiding the risky sexual
behaviour, importance of preventive examinations, and a complex benefit of vaccination.

Vedecko-technologicka excelentnost

Navrhovany projekt je zamerany na overenie hypotézy, Ze genitalna infekcia HPV v
Stadiu prekancerdz alebo karcindmu kréka maternice je spojena s urychlenim procesu
aterosklerézy nezavisle od tradiénych kardiovaskularnych rizikovych faktorov (napr.
fajCenie, hypertenzia, dyslipidémia) a potencialne zmeny je mozné zachytit' pouzitim
modernych diagnostickych metéd stanovenia arteridlnej tuhosti a funkcie endotelu.
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Predpokladdme, Ze na mechanizmoch zvySeného rizika KVO u pacientiek
s cervikalnymi léziami sa mbéze vyznamne podielat dysregulacia autonémneho
nervového systému aimunitnych funkcii, ako aj viaceré psychofyziologické
mechanizmy. Vedecko-technologicka excelentnost projektu je dana inovativnym
komplexnym hodnotenim kardiovaskularnych, zapalovych, biochemickych,
antropometrickych a psychofyziologickych charakteristik, anamnestickych udajov,
a autonébmnej nervovej regulacie z hfadiska kardiovaskularneho rizika u zien
s prekanceréznymi zmenami a karcinbmom kréka maternice. Pouzit¢é budu
najmodernejSie vySetrovacie metddy, analytické a Statistické postupy. Takéto detailné
hodnotenie pomerne velkého poctu faktorov vplyvajucich na kardiovaskularne zdravie
a fyziologickych parametrov suvisiacich s kardiovaskularnym rizikom ma za ciel selekciu
senzitivnych biomarkerov, ktoré budu pouzitelné v klinickej praxi vramci novych
diagnostickych postupov modernej individualizovanej sekundarnej prevencie KVO. Tato
oblast doteraz nebola dostatoéne skiumana. Uvadzame zddvodnenie vyberu
jednotlivych metéd na zaklade sucasnych vedeckych poznatkov, stanovenie velkosti
skumanej populacie a kritéria pre zaradenie do Studie.

Hodnotenie véasnych aterosklerotickych zmien

Problematika kardiovaskularneho rizika v suvislosti s genitalnou infekciou HPV,
prekancerézami a karcindmom kréka maternice je vysoko aktualna a doteraz takmer
neskimana. Nedavno zisteny zvySeny vyskyt KVO u zZien s infekciou HR-HPV
poukazuje na doteraz nepoznané patomechanizmy, ktoré mézu mat vyznamny dopad
na zdravotny stav velkej dasti Zenskej populacie.® Urychlenie procesu aterosklerozy je
jednym z predpokladanych klugovych faktorov danych ochoreni.>® Medzi prvé
detekovatelné znaky patologického pésobenia kardiovaskularnych rizikovych faktorov
(napr. psychicky stres, fyzicka inaktivita, zvySeny TK, fajéenie, hyperlipidémia) a
nasledného aterosklerotického poSkodenia arteridlneho systému patri zvySena tuhost
steny artérii a dysfunkcia endotelu.” Arterialna tuhost, podmienena najma vlastnostami
medialnej vrstvy steny artérii, odraza véasné zmeny v ramci morfologickej (podiel a
Struktura elastinovych a kolagénovych viaken, zloZenie extracelularnej hmoty), ako aj
funkénej charakteristiky (kontrakcia medialnej hladkej svaloviny, produkcia oxidu
dusnatého) a je pokladana za nezavisly ukazovatel kardiovaskularneho rizika.> Vplyvom
starnutia a pri patologickych podmienkach (ako hypertenzia, fajéenie a vplyv dalSich
rizikovych faktorov) dochadza k fragmentacii elastinovych lamel, narusSeniu ich
priestorového usporiadania, zvySeniu ich tuhosti vplyvom tvorby glykozylaénych
produktov, zvy$enému ukladaniu kolagénu a kalcifikacii.® Funkéna zlozka arterialnej
tuhosti — miera kontrakcie hladkej svaloviny steny tepny je regulovana a-adrenergickou
sympatikovou stimulaciou a vazoaktivnymi latkami (NO, katecholaminy, angiotenzin).’
Pri animalnych experimentoch bolo dokazané, Ze stimulacia a;-adrenoreceptorov priamo
indukuje hypertrofiu hladkej svaloviny ciev a adventicialnych fibroblastov.® Zvy$ena
sympatikova aktivita méze mat tak vyznamny vplyv na elastické vlastnosti cievnej
steny.Za “zlaty $tandard“ hodnotenia arterialnej tuhosti bola dlho povazovana metéda
stanovenia rychlosti pulzovej viny (pulse wave velocity, PWV), ktora je vSak do
vyznamnej miery ovplyvnena aktualnym tlakom krvi a frekvenciou srdca pocas
vySetrenia, a tak vysledky mozu byt skreslené.*'® Z tohto dévodu boli vyvinuté nové
presnejSie metddy hodnotenia arterialnej tuhosti nezavisle od tlaku krvi a frekvencie
srdca. Parametre odvodené od rychlosti Sirenia pulzovej viny — srdcovo-€lenkovy cievny
index (cardio-ankle vascular index, CAVI) a jeho korigovana forma CAVI, odrazaju
celkovu tuhost elastickych a muskularnych artérii a predstavuju v sucasnosti
najmodernejdiu a najpresnejdiu metodu hodnotenia arteriosklerotickych zmien. ™™
Clenovia riesitelského kolektivu sa v ramci medzinarodnej spoluprace priamo podielali
na vyvoji algoritmu parametra CAVl, ajeho klinickej aplikacii.**** Index CAVI
a parametre pre vypocet indexu CAVI, budu stanovené pouzitim pristroja VaSera VS-
1500 (Fukuda Denshi, Japonsko).

Endotelova dysfunkcia je vyznamny patomechanizmus vacSiny kardiovaskularnych
rizikovych faktorov. Je charakterizovana ako stav nerovnovahy medzi faktormi s
vazodilataénym, antitrombogénnym a antimitogénnym efektom a substanciami s
vazokonstrikénym, protrombotickym a proliferativnym u¢inkom. Medzi najvyznamnejsie
vazodilatacné latky patri oxid dusnaty (NO), ktory ma aj dalSie dolezité funkcie, ako
napr. inhibiciu proliferacie buniek hladkej svaloviny.® Funkcia endotelu je Uzko
naviazana na autonémnu regulaciu — napr. v epikardialnych cievach za fyziologickych
podmienok dochadza pri sympatikovej stimulacii k uvolneniu NO a naslednej
vazodilatacii, &o je sprostredkované aktivaciou o2-adrenergickych receptorov.’® V
dysfunkénom endoteli vSak prevlada efekt a1-adrenergickej aktivacie, ¢o vedie k
vazokonstrikcii.'”” Na hodnotenie endotelovej funkcie sa v sugasnosti najéastejsie
pouzivaju dve metédy hodnotiace funkciu periférnych artérii — ultrazvukové hodnotenie
dilatacie brachialnej tepny sprostredkovanej prietokom (flow-mediated dilation, FMD) a
pletyzmografické hodnotenie endotelialnej funkcie pomocou periférnej arterialnej
tonometrie (PAT). Pri obidvoch metédach sa pouziva obmedzenie prietoku sledovanym
arteridlnym rieiskom (Standardne 5-mindtova okluzia) a hodnotenie reaktivnej
hyperémie po opatovnom uvolneni prietoku. Metéda PAT v porovnani s FMD ma
vyhodu v sledovani kontralateralnych zmien vazokonstrikcie a naslednej korekcii
nameranych parametrov reaktivnej hyperémie a tiez v odstraneni moznej subjektivnej
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chyby vySetrujiceho. Kym metéda FMD hodnotiaca makrovaskularnu endotelovi
funkciu ma pravdepodobne vacsie uplatnenie u pacientov s pokrocilejSim procesom
aterosklerézy, PAT m6ze mat vacési vyznam vo véasnom stanoveni kardiovaskularneho
rizika u mladsich oséb.”® Reaktivny hyperemicky index bude stanoveny pomocou
metody PAT pouzitim pristroja EndoPAT (Itamar Medical, Izrael).

Na doplnenie dynamickych metéd hodnotenia v€asnych aterosklerotickych zmien
o statické  hodnotenie moznych morfologickych zmien a dalSich abnormalit
mikrocirkulacie bude sluzit digitalna kapilaroskopia nechtového 16zka. Planované je
zakupenie digitalneho kapilaroskopu v ramci beznych vydavkov projektu.

Hodnotenie hemodynamickych funkcii a autonémnej regulacie kardiovaskularneho
systému

Hemodynamické funkcie aich autonémna regulacia budu hodnotené predovSetkym
pomocou kontinualneho snimania dizky trvania srdcového cyklu - RR-intervalov (Polar
V800, Finsko) atzv. beat-to-beat kontinualneho neinvazivneho snimania tlaku krvi
(Finometer MIDI, FMS Medical, Holandsko). Analyzované budu parametre variability
frekvencie srdca (VFS), tlak krvi ajeho variabilita, srdcovy vydaj, celkovy periférny
cievny odpor, baroreflexna senzitivita, trvanie pre-ejekénej periédy (VaSera VS-1500,
Fukuda Denshi, Japonsko).

Regulacia srdcovej ¢innosti autondmnym nervovym systémom (ANS) modze byt
hodnotena pouzitim rozliénych metéd analyzy VFS, ktora predstavuje senzitivny
neinvazivny nastroj na hodnotenie vplyvu rbéznych rizikovych faktorov, stresu
a psychofyziologickych procesov na autonédmnu kardialnu regulaciu. Medzi najcastejSie
pouzivané metddy patria linearna a frekvenéna analyza respiracnej sinusovej arytmie
(oscilacii frekvencie srdca s dychanim), ktoré odraZaju parasympatikovi regulaciu dizky
trvania srdcového cyklu. Do popredia sa dostavaju tiez nové nelinearne metody analyzy
VFS, ktoré moézu podavat informaciu o rozliSnych aspektoch centralnej
kardiovaskularnej regulacie na drovni kérovych a podkoérovych mechanizmov.'®?
Narudenie parasympatikovej srdcovej regulacie je pokladané za vyznamny
mechanizmus rizika kardiovaskularnych komplikacii.®* Riesitelské pracovisko ma
dlhoro€né skusenosti s aplikaciou a rozvojom metéd analyzy VFS. Na kontinualny
zaznam dizky trvania RR-intervalov bude po potvrdeni sinusového rytmu bez arytmii
pouzity pristroj Polar V800 (Polar, Finsko). Analyza parametrov VFS bude zabezpecena
kvalitnym softvérovym vybavenim v ramci existujucej infrastruktury pracoviska.
Preejekéna periéda (PEP) je doba trvania elektrickej aktivacie, elektro-mechanického
spojenia a izovolumickej kontrakcie komor, ktora je potrebna na prekonanie tlaku v
aorte. PEP je definovana ako ¢asovy interval ohrani¢eny zaciatkom depolarizacie komér
(kmit Q na elektrokardiografickom zazname) a otvorenim aortalnej chlopne. PEP
predstavuje index srdcovej kontraktility, ktora je podmienena najméa beta-adrenergickou
sympatikovou stimulaciou myokardu. Skratenie PEP poukazujuce na zvySenu
sympatikovi myokardialnu stimulaciu je predovSetkym u mladych Zien €asto spojené
s psychofyziologickymi procesmi slvisiacimi so stresom a tzkostou.?”* Dizka trvania
PEP bude hodnotena zo simultanneho zaznamu EKG, fonokardiogramu a sfygmogramu
pomocou pristroja VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Japonsko).

Tlak krvi (TK) je podmieneny predov§etkym vyvrhovym objemom srdca a odporom, ktory
kladu pradu krvi artérie. Tento odpor je dany elastickymi vlastnostami stien artérii a
stupfiom konstrikcie arteriol — periférnym vaskularnym odporom regulovanym
prostrednictvom a- adrenergickych sympatikovych receptorov. Neinvazivne kontinualne
. beat-to-beat”” meranie TK je mozné pouzitim Pefiazovej metddy, pri ktorej sa aktualne
hodnoty TK uréuju pomocou manzety naloZzenej na prste ruky. V tejto manzete sa po
naftknuti meni tlak tak, aby bol objem sledovanej artérie konstantny (tzv. volume-clamp
metdéda). Zmeny TK, ktoré by za normalnych okolnosti vyvolali zmeny objemu artérie, su
kompenzované zmenami tlaku v manzete, z ktorych su nasledne odvodené hodnoty TK.
Spektralnou analyzou kontinualneho zdznamu TK je mozné uréit spektralny vykon v
nizkofrekvené¢nom (0,04 - 0,15 Hz) pasme, ktory podava informaciu o sympatikovej a-
adrenergickej kontrole periférneho cievneho tonu, a tiez o vnutornej vazomotorickej
rytmicite.®* Spektralna analyza variability TK je povaZovana za senzitivnu metédu v
psychofyziologickom vyskume, ako aj pri Studiu funkénych poruch kardiovaskularnej
regulacie a ich terapeutického ovplyvnenia pri patologickych stavoch.”® Vykon
v nizkofrekvenénou pasme variability systolického TK bude hodnoteny z kontinualneho
zdznamu TK z pristroja Finometer MIDI (FMS, Holandsko) viacerymi metédami
spektralnej analyzy (napr. rychla Fourierova transformacia, autoregresivne
modelovanie) pouzitim softvéru vramci uz existujucej, ako aj novej planovanej
infrastruktury.

Baroreflexna senzitivita (BRS) predstavuje moznost stanovenia autonémnej kontroly
kardiovaskularneho systému pozorovanim zmien frekvencie srdca v odpovedi ha zmeny
TK. Aferentnu Cast’ baroreflexu tvoria artériové baroreceptory v sinus caroticus a arcus
aortae. Ascendentné drahy koncia v nucleus tractus solitarii v mozgovom kmeni, kde su
spracované v interakcii s dal$imi kardioregulaénymi jadrami. Eferentna ¢ast’ baroreflexu
je zamerana v prvom rade na kontrolu €innosti srdca, kontrola systémovej vaskularnej
rezistencie je druhorada. Tzv. beat-to-beat baroreflexna regulacia frekvencie srdca je
sprostredkovana najma vagovou aktivitou. Spontanna funkcia baroreflexu sa kvantifikuje
sekvenénou a spektralnou metédou. Pri sekvenénej (¢asovej) metdde sa sleduju zmeny
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dizky trvania jednotlivych RR-intervalov v odpovedi na kontinualne zmeny TK pouzitim
linearnej regresie. Algoritmy indexov spektralnej (frekvenénej) metddy su zalozené na
predpoklade, Ze kazda oscilacia TK vyvolava prostrednictvom baroreflexu oscilaciu FS s
rovnakou frekvenciou. KVO su €asto spojené s narusenim baroreflexnych mechaznimov
(znizenie inhibi¢nej aktivity) a naruSenim sympatiko-vagovej rovnovahy regulacie srdca
a ciev.”® BRS bude hodnotena z kontinualneho zaznamu TK a frekvencie srdcia
z pristroja Finometer MIDI (FMS, Holandsko) a pouzitim viacerych algoritmov softvéru
v ramci uz existujucej, ako aj novej planovanej infrastruktury.

Ukazovatele autonémnej nervovej regulacie

Okrem parametrov autonémnej regulacie kardiovaskularneho systému budu hodnotené
aj ukazovatele aktivity dalSich efektorovych systémov ANS s cielom detailného Studia
moznych mechanizmov kardiovaskularneho rizika pri prekancerézach a karcinéme kréka
maternice. Elektrodermalna aktivita (EDA) je suhrnné oznacenie zmien elektrickych
vlastnosti koze, podmienenych aktivitou potnych Zliaz, ktoré su regulované
sympatikovou €astou ANS. Na postgangliovych synaptickych spojeniach je hlavnym
neurotransmiterom acetylcholin. Pri neinvazivhom hodnoteni EDA sa pouzivaju
elektrody prilozené na povrch koze (najcastejSie na strednych ¢lankoch prstov na ruke,
prip. na zapasti), ktorymi su snimané zmeny charakteristik elektrického prudu, ktory
medzi nimi prechadza. Z hladiska kvantifikacie je mozné hodnotit tonické a fazické
zmeny EDA. Tonické zmeny informuju o bazalnej sympatikovej aktivite, fazické o zmene
v odpovedi na urgity stimul.”’ EDA predstavuje senzitivny ukazovatel sympatikovej
aktivacie v odpovedi na psychicky stres, pricom doplfia spektrum autonémnej
charakteristiky ziskané analyzou VFS a TK o dal$i regulaény mechanizmus odli§ny od
regulacie cCinnosti srdca aciev. Napriek tomu, Ze sa nejedna o metédu priamo
skumajucu regulaciu kardiovaskularneho systému, poskytuje ddlezité informacie o
zmenach centralnych regulaénych mechanizmov a moznych patomechanizmoch
stresom podmienenych ochoreni postihujicich €asto prave kardiovaskularny systém.
EDA bude kontinualne zaznamenavana systémom Biolnfinity (Thought Techonology,
Kanada), umozfujucim zakladni analyzu tonickych zmien. Na detailnd analyzu
fazickych zmien bude pouzity softvér zakupeny v ramci projektu.

Povrchova teplota koze odraza zmeny prekrvenia v periférnych regionalnych rieciskach
sprostredkované Uc¢inkom vazokonstrikcie/vazodilatacie a predstavuje tak nepriamy
ukazovatel a-adrenergickej sympatikovej stimulacie. Okrem termoregulaénych
mechanizmov ma na zmenach periférnej teploty vyznamny podiel aj ovplyvnenie
autondmnej regulacie podmienkami psychického stresu — expozicia stresu vedie
k poklesu povrchove;j teploty distalnych &asti tela.?® Periférna teplota bude kontinualne
zaznamenavana a nasledne hodnotena systémom Biolnfinity (Thought Techonology,

Kanada)
Pupilometria - hodnotenie zmien priemeru zrenice - podava informaciu o stave
sympatikovej a parasympatikovej regulacie hladkého svalstva oka - zvieraCa

a roz8irovaca zrenice. Pri dilatacii zrenice ma najvacsi vyznam aktivacia sympatikovych
al-adrenergickych receptorov, zuzenie zrenice je sprostredkované parasympatikovymi
M3- cholinergickymi receptormi. Standardne sa hodnoti najmé reakcia na jednorazové
priame osvetlenie oka svetelnym podnetom s uréenymi charakteristikami intenzity a
trvania. Z videozaznamu sa nasledne hodnotia parametre popisujuce velkost zmien
priemeru zrenice a ich dasovy priebeh.” Parametre pupilarneho reflexu budti hodnotené
pouzitim pristroja PLR-2000 (NeurOptics, USA).

Aplikacia zatazovych testov

Jednotlivé  ukazovatele = hemodynamickych  funkcii, = autondmnej  regulacie
kardiovaskularneho systému a dalSich efektorovych systémov budud hodnotené v ramci
protokolu pozostavajuceho z bazalnej pokojovej fazy, mentalneho kognitivheho stresora
(Go-NoGo test, Thought Techonology, Kanada), zotavovacej fazy a fyzikalneho
stresora (chladovy test). Takto definovany protokol vySetrenia ma viacero prinosov.
Umozfiuje hodnotenie jednotlivych organovych funkcii aich regulacie nielen
v pokojovom stave, ale aj poCas zataze (tzv. stresova reaktivita) a zotavovacej fazy po
zatazi, ¢o prindSa dolezité informacie z hladiska rizika neskorSieho rozvoja stresom
podmienenych ochoreni vratane KVO.** Stgasné hodnotenie zmien fyziologickych
parametrov v odpovedi na psychicky a fyzikalny stres je povazované za perspektivnu
metodu z hladiska hodnotenia centralnych regulaénych mechanizmov
a psychofyziologickych procesov.®® Navyse, samotny chladovy test je povaZovany za
dobre aplikovatelnu diagnosticki metddu s prinosom pre predikciu kardiovaskularnych
komplikacii.*

Antropometrické parametre

Antropometrické parametre budu stanovené pomocou pristroja InBody 120 (Biospace,
Korea), ktory vyuziva technolégiu DSM-BIA (direct segmental multi-frequency
bioimpedance analysis). Tato metéda umoziiuje analyzu zloZenia tela v piatich
segmentoch (trup, dve horné a dve dolné koncatiny) spolu s hodnotenim distribucie tuku
a svalového tkaniva. Vysledky DSM-BIA vySetrenia vysoko signifikantne koreluju s
vysledkami Standardne pouzivanych metéd na ur€enie mnozstva tuku DXA (dual-energy
X-ray absorptiometry) a CT (pocCitaCova tomografia), priom sa vSak nepouziva
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potencidlne Skodlivé Ziarenie. Z hfadiska zamerania projektu na biomarkery
kardiovaskularneho rizika, detailné hodnotenie zloZenia tela a distriblicie tukového
tkaniva umozni analyzu kardiovaskularnych a hemodynamickych parametrov vo vztahu
k najmodernej$im antropometrickym indexom spajanym s rizikom KVO.

Hematologické, biochemické a zapalové markery

Hematologické, biochemické a zapalové parametre budu hodnotené Standardizovanymi
metoddami a pristrojmi v ramci existujucej infrastruktiry zapojenych pracovisk. lhned po
odobrati vzorky vendznej krvi bude vyhodnoteny diferencialny krvny obraz
(hemoanalyzator BC5500, Mindray, Cina), lipidovy profil a glykémia (Element Multi,
Infopia, Kérea). Na okamzité testovanie parametrov zrazanlivosti krvi bude zakupeny
POCT pristroj vramci beznych vydavkov projektu. Krvné vzorky budu spracované
centrifugaciou a oddelend plazma bude ulozend pri -80°C na dalSie analyzy. Po
nazbierani dostatocného poctu vzoriek budi analyzované vybrané biochemické,
zapalové a regulac“:né faktory suvisiace s kardiovaskularnym rizikom a procesom
aterosklerézy.*® Hodnotené budl plazmatické hladiny nasledovnych parametrov:
glykovany hemoglobin, inzulin, apolipoprotein Apo A1, Apo B, lipoprotein Lp(a),
homocystein, kyselina mocova, kreatinin, kortizol a ukazovatel zapalovej aktivity
vysokosenzitivny C-reaktivny protein (hs-CRP) (biochemické analyzatory Unicel DxI 800
- Beckman-Coulter, Olympus AU640/AU680 - Beckman-Coulter, Cobas e 411 — Roche,
BIORAD D10). Stanovenie plazmatickych hladin malych denznych c¢&astic LDL-
cholesterolu (SD-LDL) s vysokym aterogénnym potencialom bude subkontrahované
a zabezpec€ené v externom laboratériu, kedZe tato analyza nie je technicky mozna na
rieSitelskom pracovisku. Z regulaénych faktorov suvisiacich s kardiovaskularnym rizikom
budu hodnotené najma biomarkery subklinického Stadia aterosklerézy - intercelularne
a vaskularne adhézne molekuly (ICAM-1, VCAM-1), P-selektin, matrix-metaloproteinazy
(MMP-2, MMP-9) a ich inhibitor (TIMP-1), endotelin-1, faktor nadorovej nekrézy (TNF-
alfa).*®* Na ich detekciu budu vyuzité metddy enzymovej imunoanalyzy (ELISA), vzorky
budu hodnotené v duplikatoch.

Psychologické charakteristiky a anamnestické udaje

Z hladiska  psychofyziologickych procesov budu pomocou Standardizovanych
validovanych dotaznikov a pod kvalifikovanym dohladom hodnotené najvyznamnejsie
psychologické charakteristiky suvisiace s rizikom KVO v skumanej populacii — uzkost
a uzkostlivost (dotaznik STAI — State-Trait Anxiety Inventory), depresivna symptomatika
(Beckov dotaznik depresie) a hostilita (Cookov-Medleyho dotazniky hostility). Vzhfadom
na zameranie projektu na pacientky s prekancerézami a karcinémom kréka maternice
bude hodnotena kvalita Zivota pomocou Specializovanych vyskumnych nastrojov
Specifickych pre danu diagnoézu.

Za ucelom Kklinickej aplikacie v rdmci predikcie kardiovaskularneho rizika vo vztahu
k tradiénym rizikovym faktorom budu vyuzité anamnestické dotazniky zamerané na
osobnl arodinni anamnézu KVO a dalSich ochoreni, hypertenziu, hyperlipidémiu,
fajCenie, stravovacie navyky, prijem alkoholu, fyzicku aktivitu, socioekonomicky status,
uzivanie lieCiv a vyZivovych doplnkov. Na detekciu vyznamnych faktorov v ramci
gynekologickej anamnézy a $pecificky rizika HPV infekcii bude vyuzity validovany
dotaznik CARE.* Otazky budli zamerané najma na pocet sexualnych partnerov, vek pri
prvom pohlavnom styku, uzivanie hormonalnej antikoncepcie, pocet tehotenstiev,
rizikové sexudlne aktivity, vyskyt chronickych/recidivujucich genitalnych infekcii.
Zabezpe€ena bude anonymizacia uc€astnicok Studie, rovnako ako pri vyhodnocovani
jednotlivych skimanych biomarkerov.

Statistické metédy

Ziskané data budu Statisticky analyzované vo vztahu k pritomnosti/stupriu
prekanceréznych ~ zmien  cervikalneho  epitelu  a gynekologicko-onkologickym
charakteristikam v pripade karcinomu kréka maternice. Okrem Standardne pouzivanych
metdd testovania hypotéz, korelacnej aregresnej analyzy, aplikované budu tiez
moderné metédy robustnych analyz a strojového ugenia sa (machine learning). Ugelom
tohto pristupu je randomizacia, objektivizacia a kros-validacia ziskanych vysledkov
a predikcia aplikovatelnosti jednotlivych parametrov, ako aj ich vzajomnych kombinacii
v klinickej praxi.

Stanovenie velkosti reprezentativnej vzorky

Primarnym vystupom $tatistickej analyzy bude hodnotenie aplikovatelnosti indexu CAVI
(resp. CAVIlp) na zachytenie urychlenia v€asnych aterosklerotickych zmien u zien
s novodiagnostikovanym karcinomom kréka maternice v porovnani so zdravymi Zenami.
Na vypoéty boli pouzité referenéné hodnoty CAVI pre stredoeurépsku populaciu.®
V danych referenénych hodnotach su na klinické pouzitie stanovené priemerné
a percentilové hodnoty pre jednotlivé 10-roéné vekové rozmedzia. Pre vek 30-39 rokov
(predpokladany vek vacsiny ucastnic¢ok) su nalezité hodnoty CAVI 6,8 + 0,45 (priemer
a SD, bezrozmerna jednotka). Z hladiska klinickej signifikancie vysledkov, za vyznamny
rozdiel mdézeme povazovat posun hodnét CAVI u pacientiek s karcinomom kréka
maternice minimalne do najblizSej vySSej vekovej kategorie. Pre vek 40-49 rokov je
nalezita priemerna hodnota CAVI 7,1. Pri stanoveni limitu pravdepodobnosti platnosti
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nulovej hypotézy (chyba 1. typu) a = 0,05, stanoveni limitu chyby 2. typu B = 0,2 a sile
Statistickej analyzy 0,8, potrebna velkost skimanej populacie je stanovena na 70 oséb
rozdelenych do dvoch nezavislych skupin (2 x 35 osbb, kontrolna skupina vs. pacientky
s cervikalnym karcinémom).

Z hladiska detekcie zmien arteridlnej tuhosti hodnotenej indexom CAVI v skupine
pacientiek s prekancer6znymi zmenami epitelu kréka maternice je potrebné na zaklade
dynamiky progresie dysplastickych zmien uvazovat o kratSej expozicii HPV infekcii ako
predpokladanému hlavnému rizikovému faktoru. V pripade platnosti nasSej hypotézy
mobzeme predpokladat’ Urychlenie aterosklerotickych zmien a posun CAVI do rozsahu
hodnét medzi dolnym limitom 95%-ného konfidenéného intervalu pre vekovd skupinu
40-49 rokov (CAVI: 7,0) apriemernou hodnotou v danej skupine (CAVI: 7,1). Pri
predpokladanej priemernej hodnote CAVI 7,05, potrebna velkost cielovej skupiny zien
s prekanceroznymi zmenami kr¢ka maternice je 51 os6b. Po zaokruhleni pokladame za
dostatoénu celkovl planovanu velkost skimanej populacie 120 oséb (kontrolna skupina
+ pacientky s prekaceréznymi zmenami + pacientky s karcinmom kréka maternice).
Tento vypocet plati pre metodu testovania hypotéz pre primarny vystup index CAVI. Na
zaklade dizajnu Studie a z hladiska optimalizacie vyuzitia finanénych prostriedkov
planujeme vyuzit modernejSie komplexné Statistické metddy, ktoré su senzitivnejSie pre
vyjadrenie klinickej vyznamnosti vysledkov a na zaklade tzv. cross-validacie dokazu
simulovat opakované merania aj z menSieho poctu vySetreni.

Vstupné/vyluCovacie kritéria

Kritéria pre zaradenie do Studie su dané zameranim na biomarkery a podmieriujuce
mechanizmy kardiovaskularneho rizika v suvislosti s HPV infekciou a léziami kréka
maternice.

Inklizne kritéria: vek minimalne 18 rokov (v mladSom veku prebiehaju dynamické
vyvinové procesy skumanych fyziologickych mechanizmov), informovany suhlas
s vySetrenim a UCastou na Stadii potvrdeny pisomne, spésobilost na uc€ast na
biomedicinskom vyskume.

Vylu€ovacie kritéria: obezita, diabetes mellitus, endokrinné ochorenia — najméa ochorenia
Stitnej Zlazy, neurologické a psychiatrické ochorenia (tieto skupiny ochoreni by mohli
vyznamne ovplyvnit sledované parametre; patologické stavy, ktoré by mohli byt
pokladané za nasledky skumanych patomechanizmov - napr. hypertenzia —
nepredstavuju vyluCovacie kritéria), chronické infekéné ochorenia (okrem infekcie HPV),
prebiehajice akutne ochorenia, menopauza a tehotenstvo (kvéli vylGiéeniu vplyvu
vyraznych rozdielov hormonalnej aktivity), uzivanie liekov/vyzivovych doplnkov/latok
s potencialnym vplyvom na skimané parametre v ¢ase vySetrenia.

Aplikacia vysSie popisanych metéd moéZe vyznamne prispiet k pochopeniu ulohy
aterosklerotickych zmien pri kardiovaskularnom riziku stvisiacom s HPV infekciou a ich
naslednému vyuZitiu v klinickej praxi. Komplexné hodnotenie neuro-imunitnych a dalSich
systémovych interakcii aich vplyvu na kardiovaskularne funkcie predstavuje aktualny
progresivny pristup ktory sa zameriava nielen na jednotlivé komponenty fyziologickej
regulacie ale tiez na ich vzajomné vazby. Stcasné stanovenie tradi¢nych faktorov KVO
a rakoviny kr€ka maternice, aktivity autondmneho nervového systému, onkologickych,
zapalovych, biochemickych a psychofyziologickych charakteristik méze prispiet
k detailnému poznaniu jednotlivych patomechanizmov a identifikacii doélezitych
biomarkerov z hladiska sekundarnej prevencie KVO u Zien s prekancerézami
a karcinomom kréka maternice. Tieto poznatky su nevyhnutné pre vytvorenie a klinicku
aplikaciu efektivneho diagnostického postupu, ktory poméze znizit zataz suvisiacu s
neskor§imi kardiovaskularnymi komplikaciami danej skupiny zien.
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Scientific and Technological Excellence

The proposed project is aimed to test the hypothesis that genital HPV infection in stage
of cervical precancerous conditions or cervical carcinoma is associated with accelerated
process of atherosclerosis independently from traditional cardiovascular risk factors (e.g.
smoking, hypertension, dyslipidaemia) and the potential changes could be detected
using modern diagnostic methods of the assessment of arterial stiffness and endothelial
function. We assume that dysregulation of autonomic nervous system and immune
functions, as well as several psychophysiological mechanisms, may play a significant
role in the mechanisms of increased risk of CVD in patients with cervical lesions. The
scientific and technological excellence of the project is given by innovative complex
evaluation of cardiovascular, inflammatory, biochemical, anthropometric, and
psychophysiological characteristics, medical history, and autonomic nervous regulation
in relation to cardiovascular risk in women with cervical precancerous conditions and
cervical carcinoma. The applied methods will include the most modern examination
procedures, analytic, and statistical techniques. Such a detailed evaluation of a relatively
big number of the factors affecting the cardiovascular health and physiological
parameters associated with cardiovascular risk aims to select the sensitive biomarkers,
which will be applicable in clinical practice within novel diagnostic algorithms of the
modern individualised secondary prevention of CVD. So far, this area has not been
sufficiently studied. We present the reasoning for the selection of the individual methods
based on the current scientific knowledge, estimation of the sample size of the studied
population, and inclusion/exclusion criteria.

Evaluation of early atherosclerotic alterations

The issue of cardiovascular risk related to genital HPV infection, cervical precancerous
conditions and carcinoma represents an up-to-date topic which has been scarcely
studied. The recently found increased incidence of CVD in women infected with HR-HPV
points toward yet unknown pathomechanisms, which may significantly affect health of a
large part of female population." Accelerated process of atherosclerosis is assumed to
be one of the key factors in these diseases.”® Increased arterial stiffness and endothelial
dysfunction represent the first detectable markers of a pathological effects of
cardiovascular risk factors (e.g. mental stress, physical inactivity, elevated blood
pressure (BP), smoking, hyperlipidaemia) and consequent atherosclerotic damage of the
arterial system.* Arterial stiffness, determined particularly by the characteristics of the
medial layer of arterial wall, reflects the early alterations of morphological (ratio and
structure of the elastin and collagen fibres, composition of extracellular matrix), as well
as functional properties (contraction of medial smooth muscles, production of nitric
oxide), and is considered an independent marker of cardiovascular risk.” The effect of
aging and pathological conditions (such as hypertension, smoking, and the effect of
other risk factors) results in fragmentation of the elastin lamellae, distortion of their
spatial organisation, increase of their stiffness due to production of glycosylations
products, increased deposition of collagen, and calcification.® The functional component
of arterial stiffness — degree of contraction of arterial smooth muscles is regulated by a-
adrenergic sympathetic stimulation and vasoactive substances (NO, catecholamines,
angiotensin).” In animal experiments, it was proven that stimulation of the ay-
adrenoreceptors directly induces hypertrophy of the arterial smooth muscles and
adventitial fibroblasts.® The increased sympathetic activity may thus have a significant
impact on the elastic properties of the arterial wall. For a long time, the method of the
assessment of pulse wave velocity (PWV) was considered as a “gold standard” of the
evaluation of arterial stiffness. However, this method is largely affected by the actual
blood pressure and heart rate during examination, and thus, the results may be
biased.”'® From this reason, the novel and more accurate methods were invented for the
evaluation of arterial stiffness independently from blood pressure and heart rate. The
parameters derived form the pulse wave velocity - cardio-ankle vascular index (CAVI)
and its corrected form CAVI, reflect the overall stiffness of elastic and muscular arteries,
and currently represent the most modern and most accurate method of the evaluation of
arteriosclerotic changes.'™® The members of the project team directly cooperated on
the development of CAVI, algorithm within an international collaboration, and its clinical
application.’*** Index CAVI and the parameters for calculation of CAVI, will be evaluated
using VaSera VS-1500 device (Fukuda Denshi, Japan).

Endothelial dysfunction is an important pathomechanism of most of the cardiovascular
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risk factors. It is characterised as a state of imbalance between the factors with
vasodilatory, antithrombogenic, and antimitogenic effects, and the substances with
vasoconstrictor, prothrombogenic, and proliferative effects. Among the most important
vasodilator substance, nitric oxide (NO) is characterised also by other important
functions, such as inhibition of the proliferation of smooth muscle cells.™ The function of
endothelium is closely related to autonomic regulation — for example, in epicardial
vessels, under physiological conditions, NO is released during sympathetic stimulation,
what results in vasodilation mediated by activation of a2-adrenergic receptors.’® In
dysfunctional endothelium, the effect of a1-adrenergic activation is dominant, what
results in vasoconstriction.” Today, the evaluation of endothelial function is most
frequently performed using two methods — ultrasound evaluation of a flow-mediated
dilation of brachial artery (FMD), and plethysmographic evalution using peripheral artery
tonometry (PAT). In both methods, the occlusion of blood flow through the evaluated
arterial bed is used (standard 5-minute occlusion) together with evaluation of reactive
hyperaemie after release of the blood-flow. The advantage of PAT-method, compared to
FMD, is monitoring of the contralateral changes in vasoconstriction and concequent
correction of the recorded parameters of reactive hyperaemia, as well as diminishing of
the observer-error. While FMD method evaluating macrovascular endothelial function is
probably better applicable in patients with a more developed process of atherosclerosis,
PAT may be more significant in the early assessment of cardiovascular risk in younger
individuals.™

Reactive hyperaemia index will be evaluated using PAT method by the EndoPAT device
(Itamar Medical, Israel).

To add a static assessment of morphological changes and other abnormalities of
microcirculation to dynamic evaluation of early atherosclerotic changes, nailfold digital
capillaroscopy will be used. The purchase of a digital cappilaroscop is planned in the
current expenditures of project.

Evaluation of haemodynamic functions and autonomic regulation of cardiovascular
system

The haemodynamic functions and their autonomic regulation will be evaluated
particularly using continuous recording of the length of cardiac cycle — RR-interval (Polar
V800, Finland) and a beat-to-beat continuous noninvasive recording of blood pressure
(Finometer MIDI, FMS Medical, Netherlands). The analyses will include parameters of
heart rate variability (HRV), blood pressure and its variability, cardiac output, total
peripheral resistence, baroreflex sensitivity, and duration of pre-ejection period (VaSera
VS-1500, Fukuda Denshi, Japan).

Regulation of heart activity by autonomic nervous system (ANS) may be evaluated using
distrinct methods of HRV analysis, which represents a sensitive noninvasive tool for the
assessment of the effect of various risk factors, stress, and psychophysiological process
on autonomic cardiac regulation. The most frequently used methods include linear and
frequency analysis of respiratory sinus arrhythmia (oscillation of heart rate with
breathing), which reflect parasympathetic regulation of the cardiac cycle duration. Novel
nonlinear methods of HRV analysis are being promoted, which offer information about
distinct aspects of the central cardiovascular regulation at the level of cortical and
subcortical mechanisms.'®? Impared parasympathetic cardiac regulation is considered
to be an important mechanism of the risk of cardiovascular complications.* The project
department has a long-term experience with application and development of the
methods of HRV analysis. After detection of sinus rhythm without arrhythmia, Polar
V800 will be used for continuous recording of RR-intervals (Polar, Finland). Analysis of
the HRV parameters will be performed using high-quality software within existing
infrastructure of the department.

Pre-ejection period (PEP) is aduration of electric activation, electro-mechanic
conjunction and isovolumic contraction of the ventricles, which is necessary to overcome
the pressure inside the aorta. PEP is defined as a time interval limited by the beginning
of the ventricular depolarisation (Q-wave on the electrocardiographic recording) and
opening of the aortic valve. PEP represents an index of cardiac contractility, which is
determined by beta-adrenergic sympathetic stimulation of the myocardium. Shortening
of PEP reflecting the increased sympathetic myocardial stimulation is often associated
with psychophgsiological processes associated with stress and anxiety, particularly in
young women.“*% The duration of PEP will be evaluated from simultaneous recording of
ECG, phonocardiogam and sphygmogram using VaSera VS-1500 device (Fukuda
Denshi, Japan).

Blood pressure (BP) is predominantly given by the ejection volume of heart and the
resistance, which comes to blood-flow from arteries. This resistance is determined by
the elastic properties of the arterial wall and a degree of arteriolar constriction —
peripheral vascular resistance regulated through a- adrenergic sympathetic receptors.
Using Penaz method, it is possible to noninvasively and continuously record beat-to-
beat changes of BP using a finger cuff. After inflation, the pressure inside the cuff is
adjusted to control the volume of the monitored artery constantly (a so called volume-
clamp method). Changes of BP, which would normally result in changes of the arterial
volume, are compenasted by the changes of pressure in the cuff, which are then used to
derive the values of BP. It is possible to use the spectral analysis of continuous
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recording of BP to assess the spectral power in low-frequency band (0.04-0.15 Hz),
which provides information about sympathetic a-adrenergic control of peripheral
vascular tone, and about the intrinsic vasomotoric rhythmicity.?* Spectral analysis of BP
variability is considered as a sensitive method in psychophysiological research, as well
as in the study of functional disorders of cardiovascular regulation and the therapeutical
interventions under pathological conditions.?® Spectral power in low-frequency band of
systolic BP will be evaluated from the continuous recording of BP using Finometer MIDI
(FMS, Netherlands) using multiple methods of spectal analysis (e.g. Fast Fourier
transformation, autoregressive modelling) using the software within existing, as well as
within planned infrastructure.

Baroreflex sensitivity (BRS) represents a method for the assessment of autonomic
control of cardiovasculr system using monitoring of the changes of heart rate in
response to changes of BP. The afferent part of the baroreflex is constituted by arterial
baroreceptors located in sinus caroticus and arcus aortae. Ascendent pathways are
terminated in nucleus tractus solitarii in brainstem, where the information is processed in
the interaction with cardioregulatory nuclei. Efferent part of baroreflex is primarily
focused on the control of cardiac function, the control of systemic vascular resistance is
secondary. A so called beat-to-beat regulation of heart rate is mediated predominantly
by vagal activity. Spontaneous function of baroreflex can be quantified using the
sequence and spectral method. In the sequence (time) method, the changes of the RR-
interval duration in response ti continuous changes of BP are monitored using linear
regression. The algorithms of the indices of spectral (frequency) method are based on
the assumption, that every oscillation of BP results through baroreflex in the oscillation
of HR with the same frequency. CVD are commonly associated with impaired baroreflex
mechanisms (decrease of the inhibitory activity) and impairment of the sympatho-vagal
balance of the regulation of heart and vessels.*® BRS will be evaluated from the
continuous recording of BP and heart rate using Finometer MIDI (FMS, Netherlands)
and using multiple algorithms of the software within existing, as well as within planned
infrastructure.

Markers of the autonomic nervous regulation

Besides the parameters of the autonomic regulation of cardiovascular system, the
markers of the activity of another effector systems of ANS will be also evaluated with the
aim of detailed study of potential mechanisms of cardiovascular risk in cervical
precancerous conditions and cervical carcinoma.

Electrodermal activity (EDA) is used as a general name of the changes of the electrical
properties of skin, given by the activity of sweat glands, which are regulated by
sympathetic branch of ANS. The principal neurotransmitter on the postganglionic
synaptic connections is acetylcholine. In noninvasive evaluation of EDA, the electrodes
placed on the skin surface (usually the middle phalanx of the third finger, or at the wrist)
are used to monitor the changes of the characteristics of electrical current passing
between the two of them. In terms of quantification, it is possible to evaluate tonic and
phasic changes of EDA. Tonic changes inform about basal sympathetic activity, phasic
ones about the change in response to a stimulus.”” EDA represents a sensitive marker
of sympathetic activation in response to mental stress, and completes the spectrum of
autonomic characteristics acquired from the analysis of HR and BP variability with
further regulatory mechasnism different from the regulation of heart and vessels. Despite
the fact, that it is not a method exploring the regulation of cardiovascular system, it
provides important information about the changes of central regulatory mechanisms and
potential pathomechanisms of stress-related diseases, which often affect cardiovascular
system. EDA will be continuously recorded using the system Biolnfinity (Thought
Techonology, Canada), which allows the basic analysis of the tonic changes. For
a detailed analysis of phasic changes, the software purchased within the project budget
will be used.

Surface skin temperature reflects the changes of perfusion of the peripheral regional
vascular beds mediated by the effect of vasoconstriction/vasodilation, and represents an
indirect marker of a-adrenergic sympathetic stimulation. Besides the thermoregulatory
mechanisms, changes of the peripheral skin temperature are significantly affected by the
modulatory effect of autonomic regulation influenced by conditions of mental stress —
exposzigtion to mental stress results in decrease of the temperature of distal parts of
body.

Peripheral temperature will be continuously recorded and consequently evaluated by the
system Biolnfinity (Thought Techonology, Canada).

Pupillometry — evaluation of the changes of pupil diameter — informs about the state of
sympathetic and parasympathetic regulation of the smooth muscles of the eye —
sphincter and dilator of pupil. The dilation of pupil is mostly regulated by activation of the
sympathetic a1-adrenergic receptors, constriction of pupil is mediated through
parasympathetic M3-cholinergic receptors. Standardly, the reaction to a single direct eye
illumination by light stimulus with a defined characteristic of intensity and duration is
evaluated. The parameters of the magnitude of changes of pupil diamater and their
dynamics in time are evaluated from the videorecording.” Parameters of the pupillary
light reflex will be evaluated using PLR-2000 (NeurOptics, USA).
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Application of the stress tests

The individual indices of haemodynamic functions, autonomic regulation of the
cardiovascular system and other effector systems will be evaluated during a protocol
consisting of a baseline resting phase, mental cognitive stressor (Go-NoGo test,
Thought Techonology, Canada), recovery phase, and physical stressor (cold pressor
test). This design of the protocol of examination offers several benefits. It allows
evaluation of the distinct organ functions and their regulation not only during resting
state, but also during stress (a so called stress reactivity) and recovery phase after the
load, what offers important information about the risk of later development of stress
related diseases, including CVD.*® The simultaneous evaluation of the changes of
physiological parameters in response to mental and physical stress is considered to be
a perspective method in terms of the assessment of central regulatory mechanisms and
psychophysiological processes.®* Moreover, the cold pressor test itself is considered as
a well-applicable diagnostic method with a benefit for prediction of cardiovascular
complications.*

Anthropometric parameters

The anthropometric parameters will be assessed using the InBody 120 device
(Biospace, Korea), which uses the technology of DSM-BIA (direct segmental multi-
frequency bioimpedance analysis). This method allows the analysis of the body
composition in five segments (trunk, two upper and two lower extremities) together with
the analysis of fat and muscle distribution. The results of DSM-BIA correlate significantly
with the results of conventionally used methods for the assessment of the amount of fat
DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) and CT (computed tomography), however, no
potentially dangerous radiation is used. From the point of the focus of the project on the
biomarkers of cardiovascular risk, detailed evaluation of body composition and fat tissue
distribution will allow analysis of the cardiovascular and haemodynamic parameters with
respect to the most modern anthropometric indices associated with the risk of CVD.

Haematologic, biochemical, and inflammatory markers

Haematologic, biochemical, and inflammatory markers will be evaluated using
standardised methods and devices with existing infrastructures of the involved
departments. Directly after collection of the venous blood sample a differential blood
count (haemoanalyser BC5500, Mindray, China), lipid profile, and glycaemia (Element
Multi, Infopia, Korea) will be evaluated. For the immediate test of the blood coagulation
paramaters, a POCT device will be purchased with the current expenditures of the
project. Blood samples will be processed using centrifugation and the saparated plasma
samples will be stored at -80°C for further analyses. After collection of sufficient number
of the samples, the biochemical, inflammatory and regulatory factors associated with
cardiovascular risk and the process of atherosclerosis will be evaluated.®® Following
parameters and their plasma concentrations will be evaluated: glycated haemoglobin,
insulin, apolipoprotein Apo Al, Apo B, lipoprotein Lp(a), homocysteine, uric acid,
creatinine, cortisol, and the index of inflammatory activity high-sensitive C-reactive
protein (hs-CRP) (biochemical analysers Unicel DxI 800 - Beckman-Coulter, Olympus
AU640/AU680 - Beckman-Coulter, Cobas e 411 — Roche, BIORAD D10). Assessment of
the plasma levels of small dense LDL-cholesterol particles (SD-LDL) with a high
atherogenic potential will be subcontracted and provided by an external laboratory since
the involved departments do not provide this analysis from technical reasons. Among
the regulatory factors associated with cardiovasculr risk, following biomarkers of
subclinical stage of atherosclerosis will be evaluated - intercelular a vascular adhesion
molecules (ICAM-1, VCAM-1), P-selectin, matrix-metalloproteinases (MMP-2, MMP-9)
and their inhibitor (TIMP-1), endothelin-1, tumor necrosis factor (TNF-alfa).®* The
detection of these parameters will be performed using enzyme linked imunoassay
(ELISA), the samples will be analysed in duplicates.

Psychological characteristics and medical history

In terms of psychophysiological process, the standardised validated questionnaires will
be used under qualified supervision for evaluation of the most significant psychological
characteristis related to risk of CVD in the studied population — state and trait anxiety
(STAI — State-Trait Anxiety Inventory), depressive symptoms (Beck depression
inventory), and hostility (Cook-Medley hostility inventory). With respect to the focus of
the project on the patients with cervical precancerous conditions and cervical carcinoma,
the quality of life will be evaluated using specialised research tools specific for this
diagnosis. For the purpose of clinical application within prediction of cardiovascular risk
related to traditional risk factors, the medical history questionnaires will be used with
focus on personal and family history of CVD, alcohol intake, physical activity,
socioeconomic status, administration of drugs and nutrition supllements. A validated
CARE inventory will be used for detection of the significant factors of gynecological
history and specifically the risk of HPV-infection.* The questions will be focused on the
number of sexual partners, age at the first sexual intercours, hormonal contraception
administration, number of pregnancies, risky sexual activities, frequency of
chronic/recidiving genital infections. The anonymisation of the participants will be
secured, same as within the evaluation of the individual studied biomarkers.
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Statistical methods

The obtained data will be statistically analysed with respect to presence/degree of
cervical epithelial precancerous conditions and gynecological-oncological characteristics
in case of cervical carcinoma. Besides the conventionally used methods of the
hypothesis testing, correlation and regression analysis, the robust analyses and
machine learning methods will be applied. The aim of this approach is randomisation,
objectivisation, and cross-validation of the obtained results, and the prediction of
applicability of the individual parameters, as well as their mutual combinations in clinical
practice.

Estimation of the size of the representative sample

The primary outcome of the statistical analysis will be evaluation of the applicability of
CAVI index (CAVIo) for detection of accelerated early atherosclerotic changes in women
with newly diagnosed cervical carcinoma compared to healthy women. The reference
values for CAVI in mid-European population were used for the calculations.®

In these reference values, the mean and percentile values of CAVI for 10-year age
periods are provided for clinical application. For the 30-39 years age period (assumed
age of most of the participants) the reference range of CAVI is 6.8 + 0.45 (mean and
SD). In terms of clinical significance of the results, we may consider the shift of CAVI in
women with cervical carcinoma to the closest higher age period as a significant
difference. For the age 40-49 years, the mean value of CAVI is 7.1. If the limit of the
probability of null hypothesis (type 1 error) is set to a = 0.05, limit of the type 2 error is
set to B = 0.2, and the power of the perfomed test to 0.8, the necessary size of the
evaluated sample is estimated to be 70 participants divide in two independent groups (2
x 35 individuals, conrol group vs. patients with cervical carcinoma).

In terms of detection of the changes of arterial stiffness evaluated using CAVI index in
group of patients with cervical precancerous conditions, based on the dynamics of
progression of dysplastic changes, it is necessary to consider the shorter exposition to
HPV infection as the assumed principal risk factor. In case of relevance of our
hypothesis, we may assome acceleration of atherosclerotic changes and shift of CAVI to
a range of values between the lower limit of 95% confidence interval for the age group
40-49- years (CAVI: 7.0) and the mean value in the given group (CAVI: 7.1). If the
assumed mean CAVI is set to 7.05, the necessary sample size of the group of women
with cervical precancerous conditions is 51. After round off the sample size, we consider
the size of studied population 120 individuals as sufficient (control group + patients with
precancerous conditions + patients with cervical carcinoma).

This calculation is relevant for the hypothesis testing method with CAVI index as the
primary outcome. Based on the design of the study and with respect to optimalisation of
the financial resources, we plan to use the most modern complex statistical methods,
which are more sensitive and, using the cross-validation, capable of simulation of
greater number of repeated measures even from the smaller number of examinations.

Inclusion/exclusion criteria

The criteria for inclusion of the participants in the study are given by the focus on the
biomarkers and the causative mechanisms of cardiovascular risk associated with HPV
infection and cervical lesions.

Inclusion criteria: age at least 18 years, informed written consent with the examination
and participation in the study, competence for participation in biomedical research.
Exclusion criteria: obesity, diabetes mellitus, endocrine diseases — particularly the
diseases of thyroid gland, neurological and mental diseases (these groups of diseases
could significantly alter the studied parameters; pathological conditions which may
represent potential effects of the studied pathomechanisms — e.g. hypertension — are not
considered as exclusion criteria), chronic infections (besides the HPV infection), ongoing
acute diseases, menopause, pregnancy, lactation, administration of
drugs/substances/nutritional supplements with potential effect on the studied parameters
at the time of examination.

Application of the above described methods can significantly contribute to understanding
of the role of atherosclerotic alterations in cardiovascular risk associated with HPV
infection, and consequent application in clinical practice. A complex evaluation of the
neuro-immune and other systemic interactions and their effect on the cardiovascular
functions represents an up-to-date progressive approach, which is focused not only on
single components of physiological regulation, but also on their mutual relationships.
Simultaneous assessment of traditional risk factors of CVD and cervical cancer, activity
of the autonomic nervous system, oncologic, inflammatory, biochemical, and
psychophysiological characteristics can contribute to detailed knowledge of the
individual pathomechanisms, and to identification of the biomarkers important for
secondary prevention of CVD in women with cervical precancerous conditions and
cancer. These findings are necessary for the design and clinical application of the
effective diagnostic algorithm, which may hel to reduce the burden associated with the
later cardiovascular complications in this group of women.
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Inovativnost projektu

Inovativnost’ projektu spociva v nasledujucich aspektoch:

1) Samotné zameranie na mozné mechanizmy kardiovaskularnych komplikacii u zien s
prekancerézami a karcinomom kréka maternice. Dana problematika doteraz nebola
systematicky skimana na Slovensku ani vo svete. Sugasné Studie poukazuju na
zvySeny vyskyt KVO pri danych diagnézach a predpokladany suvis medzi HPV infekciou
a aterosklerotickym poskodenim prevazne na zaklade epidemiologickych poznatkov
amalého poctu suvisiacich experimentalnych S§tudii. Priame klinické ukazovatele
subklinického §tadia aterosklerézy vo vztahu ku kardiovaskularnym funkciam
a regulaénym mechanizmom u zien s prekanceré6zami a karcinomom kréka maternice
doteraz neboli hodnotené

2) Aplikacia najmodernejSich metodickych postupov v danej oblasti. Komplexné
hodnotenie arteridlnej tuhosti, funkcie endotelu, hemodynamickych a regulaénych
ukazovatelov spolu s anamnestickymi, psychologickymi a laboratérnymi parametrami
predstavuje progresivny pristup s potencialom pre inovacie v sekundarnej prevencii
KVO.

Vysledky z danych analyz mézu urcit nové oblasti pre klinicky vyskum a manaZzment
preventivnych a terapeutickych intervencii.

3) Klinicka aplikacia v€asnych ukazovatelov rizika KVO u pacientiek s prekancerézami a
karcinomom kréka maternice. Projekty s podobnym zameranim su €asto limitované na
observacné zistenia, ktorych analyzy byvaju zamerané na S$tatisticky signifikantné
vysledky s otédznou klinickou aplikovatelnostou. Dizajn navrhovaného projektu
zabezpedluje zber dat potrebnych pre priamu klinicku aplikaciu a selekciu pacientiek,
u ktorych méze mat’ novy diagnosticky algoritmus najvacsi prinos. Moderné Statistické
metody spracovania dat boli vybrané vzhladom na nevyhnutnost predikcie klinickej
aplikovatelnosti a krizovu validaciu jednotlivych biomarkerov.

The Project Innovation

The innovation of the project is given by following aspects:

1) The focus on the potential mechanisms of cardiovascular complications in women
with cervical precancerous conditions and cervical carcinoma. So far, these issues have
neither been systematically studied in Slovakia nor in the world. Recent studies point to
increased risk of CVD in these diagnoses and assumed association between HPV
infection and atherosclerotic damage on the basis of epidemiological findings and a
small number of related experimental studies. Direct clinical indices of subclinical stages
of atherosclerotic damage in relation to cardiovascular functions and regulatory
mechanisms in women with cervical precancerous conditions and cervical carcinoma
have not yet been evaluated.

2) The application of the most modern methods in this area. Complex evaluation of
arterial stiffness, endothelial function, hemodynamic, and regulatory markers together
with medical history, psychological and laboratory parameters constitute a progressive
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approach with a potential for innovation in secondary prevention of CVD.

The results of these analyses may provide novel areas for clinical research and
management of preventive and therapeutical interventions.

3) Clinical application of the early markers of CVD risk in patients women with cervical
precancerous conditions and cervical carcinoma. The similarly focused projects are
often limited to observational findings, in which the analyses are commonly focused on
statistically significant results with questionable clinical applicability. The design of the
proposed project provides collection of data necessary for direct clinical application and
selection of patients, who may have the greatest benefit of the novel diagnostic
algorithm. Modern statistical methods of data processing were selected according to
necessity of the prediction of clinical applicability and cross-validation of the individual
biomarkers.

Pracovné &innosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

1. Nabor dobrovolni€ok cez spolupracujuce ambulancie, verejné komunikacné kanaly,
socialne siete apod. (11/2018 - 05/2020). Predpokladany celkovy pocet G€astnicok je
120: 35 pacientiek s novodiagnostikovanym cervikalnym karcinomom, 50 pacientiek
s prekanceréznymi zmenami epitelu kréka maternice, 35 zdravych zien v kontrolnej
skupine.

2. Vytvaranie databazy jednotlivych skupin uc€astniCok Studie. Klinické vySetrenia
UCastniCok Studie, odbery vzoriek na laboratérne analyzy, zber anamnestickych
udajov a psychologickych charakteristik:

11/2018 — 12/2019 — vytvorenie databazy pozostavajlcej z vySetreni 70 ucastnicok

Studie

01/2020 — 06/2020 — doplnenie databazy o dalSich 50 G¢astnicok Studie

2.1.Gynekologické vySetrenie s kolposkopiou a cytolégiou bude realizované vyluéne na

zéklade zdravotnej indikacie. U zdravych Zzien v kontrolnej skupine bude na
zaradenie do skupiny stadit aj negativny vysledok z poslednej preventivnej
gynekologickej prehliadky (v pripade pravidelného absolvovania preventivnych
prehliadok). Do skupin s cervikalnymi prekancerézami a karcinomom budu
zaradené len pacientky s novodiagnostikovanym ochorenim pred zac¢atim liecby.
Vyuzita existujuca infrastruktura - JLF UK v Martine, Gynekologicko-p6rodnicka
klinika: Standardné in$trumentarium a videokolposkop.

2.2.0dber venoéznych vzoriek krvi a okamzité stanovenie vybranych biochemickych

a hematologickych parametrov (lipidovy profil, glykémia, diferencialny krvny obraz,
koagulaéné parametre). Spracovanie vzoriek centrifugaciou a uskladnenie plazmy
pri -80°C. Zo vzoriek plazmy budlu priebezne hodnotené hladiny nasledovnych
parametrov: glykovany hemoglobin, inzulin, apolipoprotein Apo A1, Apo B,
lipoprotein Lp(a), homocystein, kyselina moc€ova, kreatinin, kortizol a ukazovatel
zapalovej aktivity vysokosenzitivny C-reaktivny protein (hs-CRP). Analyza malych
denznych ¢astic LDL-cholesterolu (SD-LDL) bude zabezpeéena v externom
laboratériu. Po nazbierani dostato€ného poctu vzoriek, resp. po ukonéeni zberu
vzoriek budu realizované biochemické analyzy metédou enzymovej imunoanalyzy
ELISA na stanovenie hladin nasledovnych parametrov: intercelularne a vaskularne
adhézne molekuly (ICAM-1, VCAM-1), P-selektin, matrix-metaloproteinazy (MMP-2,
MMP-9) a ich inhibitor (TIMP-1), endotelin-1, faktor nadorovej nekrézy (TNF-alfa).
Vyuzitd existujuca infrastruktira - JLF UK v Martine, Martinské centrum pre
biomedicinu a Ustav fyzioldgie, Ustav klinickej biochémie: hemoanalyzator Mindray
BC5500, pristroj na stanovenie glykémie a lipidového profilu Infopia Element Multi,
centrifuga Hettich Universal 320 R, ULT mraziaci box ESCO Lexicon, opticky
analyzator mikrodostiCiek pre ELISA analyzy Biotek EIx808, biochemické
analyzatory Beckman-Coulter Unicel Dxl 800, Beckman-Coulter Olympus
AUGB40/AU680, Roche - Cobas e 411, BIORAD D10.

Vyuzitd planovana infrastruktura: POCT pristroj na analyzu koagulaénych
parametrov

2.3.Stanovenie antropometrickych parametrov bioimpedanénou metédou. 12-zvodovy

pokojovy EKG zaznam, vySetrenie funkcie endotelu (RH-PAT) a arterialnej tuhosti
(CAVI/CAVIlp), hodnotenie morfologickych zmien kapilar nechtového 16zka.
VySetrenie kardiovaskularnej a autonémnej regulacie v pokoji a v odpovedi na zataz
pomocou kontinualneho snimania frekvencie srdca, neinvazivneho snimania tlaku
krvi a autonémnych parametrov — elektrodermailnej aktivity, teploty koze, stanovenie
pupildrneho reflexu. Protokol bude pozostavat z pokojovych faz, mentalnej
a fyziologickej zataze (test reakéného Casu, chladovy test) v sulade s najnovSimi
odporu¢aniami pre vyskum v psychofyziologii.

Vyuzitd existujuca infrastruktara - JLF UK v Martine, Martinské centrum pre
biomedicinu a Ustav fyziolégie: impedanéna analyza zloZenia tela - InBody 120
(Biospace), stanovenie arterialnej tuhosti a dalSich parametrov - VaSera 1500
(Fukuda Denshi hodnotenie funkcie endotelu - EndoPAT (ltamar Medical),
kontinualne snimanie tlaku krvi — Finometer MIDI (Finapres Medical Systems),
kontinualny zéznam <&asového radu RR-intervalov — Polar V800, zaznam
biosignalov autonémnej regulacie - Biolnfinity (Thought Technology), hodnotenie
pupilarneho reflexu - NeurOptics PLR-2000.

Vyuzitd planovana infrastruktara: digitalny kapilaroskop, 12-zvodovy EKG-systém
na pripojenie k po€itacu a prislusny softvér.

2.4.Vyplnenie dotaznikov zameranych na Standardné rizikové faktory KVO a rakoviny
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kréka maternice, psychologicki charakteristiku (depresivne symptémy, uzkost,
uzkostnost, hostilita) a kvalitu Zivota.

. Analyza arterialnej tuhosti (CAVI/CAVIp) vo vztahu k dal§im parametrom v spolupraci

s Yale University (USA) a Macquarie University (Australia). Klinické vyhodnotenie
vysledkov vySetreni a analyza zaznamov biosignalov pouzitim linearnych
a najnovsich nelinearnych metéd, stanovenie vzajomnych vztahov medzi signalmi.
Vyuzity bude softvér v ramci existujucej infrastruktury Psychofyziologického
laboratéria Martinského centra pre biomedicinu JLF UK, ako aj novy softvér
planovany v projekte (realizacia: priebezne, ukonCenie 06/2020).

. Statisticka analyza ziskanych dat pouzitim testovania hypotéz, regresnej analyzy,

robustnych analyz a metdéd strojového ucenia sa - machine learning (priebezne,
ukoncenie hlavnej ¢asti analyz v 06-07/2020). Vyuzita existujuca infrastruktura - JLF
UK v Martine, Martinské centrum pre biomedicinu: vykonné prostredie na Statisticku
analyzu a vizualizaciu dat R, RServer.

. Prezentacia projektu na domacich vedeckych konferenciach a odbornych podujatiach

(05/2019 — 12/2019).

. Diseminacia vysledkov zamerana na odbornd aj laicki verejnost, zavedenie

diagnostického algoritmu do klinickej praxe (06/2020-12/2020).

Prezentacia vysledkov projektu na domacich azahraniénych vedeckych
konferenciach a odbornych podujatiach. Priprava in extenso publikacie
v impaktovanych  a karentovanych  ¢asopisoch  a ¢asopisoch  evidovanych
v zahrani¢nych databazach.

Popularizacia danej témy pre laicku verejnost’ v tlai a verejnych médiach a v rdmci
preventivnych podujati.

Work Activities
(activities and time schedule)

. Recruitment of volunteers through cooperating clinical offices, public communication

channels, social networks etc. (11/2018 - 05/2020). The assumed total number of
participants is 120: 35 patients with newly diagnosed cervical carcinoma, 50 patients
with cervical epithelial precancerous conditions, 35 healthy women in control group.

. Creation of the database of the evaluated groups of study participants. Clinical

examinations of the participants, collection of sample for laboratory analyses,
collection of medical history and psychological characteristics:

11/2018 — 12/2019 — creation of the database consisting of the examinations of 70
study participants

01/2020 — 06/2020 — completion of the database with further 50 participants of study

2.1. Gynecological examination with colposcopy and cytology will be perforemd only

upon medical indication. In healthy women in control group, a negative result from
the last preventive examination (in case of regular attendance of preventive
examinations) will be sufficient for inclusion into the group. Only patients before
initiation of treatment will be included into the groups with precancerous conditions
and cervical carcinoma.

Existing infrastructure — JFM CU in Martin, Clinic of Gynecology and Obstetrics:
standard instruments and videocolposcopy system.

2.2. Collection of venous blood samples and immediate assessment of the selected

biochemical and haematological parameters (lipid profile, glycaemia, differential
blood count, coagulation parameters). Processing of the samples using
centrifugation and storate of the plasma at -80°C. The plasma samples will be
analysed for the concentrations of following parameters: glycated haemoglobin,
insulin, apolipoprotein Apo Al, Apo B, lipoprotein Lp(a), homocysteine, uric acid,
creatinine, cortisol and marker of inflammatory activity high-sensitive C-reactive
protein (hs-CRP). The analysis of small dense LDL-cholesterol particles (SD-LDL)
will be performed in external laboratory. After collection of sufficient number of
sample, ev. after cessation of the samples collection, biochemical analyses will be
performed using enzyme-linked imunoassay method ELISA to assess the
concentration of the following parameters: intercelular avascular adhesion
molecules (ICAM-1, VCAM-1), P-selectin, matrix-metalloproteinases (MMP-2, MMP-
9) and their inhibitor (TIMP-1), endothelin-1, tumor necrosis factor (TNF-alfa).
Existing infastructure - JFM CU in Martin, Biomedical Center Martin and Department
of Physiology, Department of clinical biochemistry: hemoanalyser Mindray BC5500,
device for the assessment of glycaemia and lipid profile Infopia Element Multi,
centrifuge Hettich Universal 320 R, ULT deep-freezer ESCO Lexicon, optical
analyser of microplates for ELISA analyses Biotek EIx808, biochemical analysers
Beckman-Coulter Unicel DxI 800, Beckman-Coulter Olympus AU640/AU680, Roche
- Cobas e 411, BIORAD D10.

Planned infrastructure: POCT device for the assessment of coagulation parameters.

2.3. Assessment of anthropometric parameters using bioimpedance method. 12-lead

resting ECG recording, examination of endothelial function (RH-PAT) and arterial
stiffness (CAVI/CAVIO), evaluation of morphological changes of nailfold capillaries.
Examination of cardiovascular and autonomic regulation at rest and in response to
stress using continuous recording of heart rate, noninvasive monitoring of blood
pressure, and autonomic parameters — electrodermal activity, skin temperature,
assessment of pupillary light reflex. The protocol will consist of resting periods,
mental and physiological stress (reaction time test, cold pressore test) in
accordance with novel recommendations for the research in psychophysiology.
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Existing infastructure - JFM CU in Martin, Biomedical Center Martin and Department
of Physiology: impedance analysis of body composition InBody 120 (Biospace),
assessment of arterial stiffness and other parameters - VaSera 1500 (Fukuda
Denshi), evaluation of endothelial function - EndoPAT (Itamar Medical), continuous
monitoring of blood pressure — Finometer MIDI (Finapres Medical Systems),
continuous recording of RR-interval time series — Polar V800, recording of the
biosignals of autonomic regulation - Biolnfinity (Thought Technology), evaluation of
pupillary light reflex - NeurOptics PLR-2000.

Planned infrastructure: digital capillaroscope, 12-lead ECG-system for connection
with computer, appropriate software.

2.4. Completion of questionnaires focused on the standard risk factor of CVD and
cervical cancer, psychological characteristics (depressive symptoms, anxiety — state
and trait, hostility), and quality of life.

3. Analysis of arterial stiffness (CAVI/CAVIy) with respect to other parameters in
cooperation with Yale University (USA) and Macquarie University (Australia). Clinical
evaluation of the results of examinations, analysis of the recordings of biosignals
using linear and the most recent nonlinear methods, assessment of the mutual
interactions between the biosignals. We will use the software within existing
infastructure of Psychophysiological laboratory, Biomedical Center Martin, JFM CU,
as well as novel software planned in the project (realisation: ongoing, cessation in
06/2020).

4. Statistical analysis of the obtained data using hypothesis testing methods, regression
analysis, robust analyses, and machine learning (realisation: ongoing, cessation of
the main part of analyses in 06-07/2020). Existing infrastructure - JFM CU in Martin,
Biomedical Center Martin: executive environment for statistical analyses and data
visualisation R, RServer.

5. Presenation of the project at national scientific conferences and specialist events
(05/2019 — 12/2019).

6. Dissemination of the results focused on expert and lay public, inclusion of the
diagnostic algorithm into clinical practice (06/2020-12/2020).

Presentation of the results of the project at national and foreign scientific conferences
and specialist events. Preparation of in extenso publications in the impacted and
current contents journals and journals indexed in foreign databases.

Popularisation of the topic for lay public in press and public media, and within
preventive events.

Vysledky projektu

Hlavnym vysledkom projektu bude vyhodnotenie jednotlivych analyzovanych
biomarkerov z hladiska ich klinickej aplikovatelnosti na detekciu kardiovaskularneho
rizika u Zien s karcindmom kréka maternice a prekanceréznymi cervikalnymi léziami. Na
zéklade danych vysledkov bude vytvoreny diagnosticky algoritmus, ktory bude
aplikovany v klinickej praxi. Komplexna analyza jednotlivych rizikovych faktorov a ich
vplyvu na fyziologické funkcie organizmu umozni identifikaciu pacientiek s
predpokladanym zvySenym rizikom KVO. Na tento ucel budu vyuzité jednotlivé
Ciastkové vysledky projektu:

1) Stanovenie parametrov véasnych aterosklerotickych zmien v skimanej populacii Zien
s prekancer6zami a rakovinou kr¢ka maternice v porovnani s kontrolnou skupinou
pouzitim indexov CAVI/CAVI, ametody RH-PAT. Dynamické metéddy hodnotenia
véasnych aterosklerotickych zmien budu doplnené hodnotenim moznych morfologickych
zmien adalSich abnormalit mikrocirkulacie pomocou digitalnej kapilaroskopie
nechtového 16Zka.

2) Stanovenie funkénych charakteristik kardiovaskularneho systému v jednotlivych
skimanych  skupindch  z hladiska hemodynamickych  funkcii  a regulaénych
mechanizmov.

3) Stanovenie moznych zmien regulaénych funkcii autonédmneho nervového systému,
hematologickych, biochemickych a zapalovych markerov.

4) Stanovenie rozdielov v psychologickych a anamnestickych charakteristikach zZien s
s karcinomom kréka maternice a prekanceréznymi cervikalnymi léziami v porovnani
s kontrolnou skupinou.

5) Vyhodnotenie =zavislosti biomarkerov kardiovaskularneho rizika od Stadia
dysplastickych zmien cervikélneho epitelu suvisiacich s HPV infekciou a od tradi¢nych
rizikovych faktorov KVO. Detailnd analyza vzajomnych vztahov hemodynamickych
aregulaénych kardiovaskularnych parametrov k faktorom KVO arakoviny kréka
maternice, aktivite autondmneho nervového systému, onkologickym, zapalovym,
biochemickym a psychofyziologickym charakteristikam.

Vysledky projektu su podmienené vytvorenim databazy zaznamov biosignalov a dalSich
dat u 120 ucastniCok Studie rozdelenych do skupin: pacientky s karcinomom krcka
maternice, pacientky s prekanceréznymi zmenami epitelu kréka maternice, kontrolna
skupina. Planované publikané vystupy su uvedené v €asti Informovanost (M).

Project Results

The main outcome of the project will be evaluation of the individual analysed biomarkers
from the perspective of their clinical applicability for detection of cardiovascular risk in
women with cervical carcinoma and cervical precancerous lesions. Based on these
results, a diagnostic algorithm will be designed and implemented in clinical practice.
A complex analysis of the individudal risk factors and their effects on physiological
functions of the organism will allow identification of the patients with assumed increased
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risk of CVD. For this purpose, following partial results of the project will be used:

1) Assessment of the parameters of early atherosclerotic changes in the studied
population of women with HR-HPV infection, cervical precancerous conditions and
cancer compared to control group using indices CAVI/CAVI, and RH-PAT method.
Dynamic methods of the evaluation of early atherosclerotic methods will be enriched
with evaluation of potential morphological changes and other abnormalities of
microcirculation using digital nailfold capillaroscopy.

2) Assessment of the functional characteristics of cardiovascular system in the
evaluated groups with respect to haemodynamic functions and regulatory mechanisms.
3) Assessment of potential changes of regulatory functions of the autonomic nervous
system, haemtological, biochemical and inflammatory markers.

4) Assessment of the differences between the psychological characteristics and medical
history of women with cervical carcinoma and cervical precancerous lesions compared
to the control group.

5) Evaluation of a dependency of the biomarkers of cardiovascular risk parameters on
the stage of dysplastic changes of cervical epithelium associated with HPV infection and
of traditional risk factors for CVD. Detailed analysis of mutual relations between the
haemodynamic and regulatory cardiovascular parameters and the factors of CVD,
cervical cancer, activity of the autonomic nervous system, oncological, inflammatory,
biochemical, and psychophysiological characteristics.

The results of the project are conditioned by creation of a database of the biosignal
recordings and other data from 120 participants of the study divided into groups: patients
with cervical carcinoma, patients with cervical precancerous conditions of epithelium,
control group. The planned publication outcomes are presented in part Awareness (M).

Prinosy projektu

Hlavnym spolo¢enskym prinosom projektu je ziskanie poznatkov nevyhnutnych pre
vytvorenie inovativneho komplexného diagnostického postupu s ciefom zniZit zdravotnu
zataz spojenu s HPV infekciou a jej nasledkami, ktoré postihuju pomerne velky pocet
zien v najproduktivnejSom veku. Identifikacia senzitivnych biomarkerov v&asnych
kardiovaskularnych zmien a predikcie rizika KVO umozni aplikaciu najmodernejSich
metéd v sekundarnej prevencii vyuzitelnych vo verejnom aj komerénom sektore.
Charakteristika rizikovych skupin v skimanej populacii prispeje k personalizovanej
diagnostike a cielenej prevencii KVO. Projekt vytvori zaklad pre dal$i rozvoj v ramci
longitudinalnych $tadii mechanizmov KVO, $tudia efektivity a rizik prevencie, diagnostiky
a lieCby u zien s HPV infekciou, prekancer6zami a rakovinou kr¢ka maternice. Detailné
informacie o riziku KVO pri prekanceréznych zmenach a karcindme kréka maternice
zamerané na odbornu a laickl aj verejnost mézu zvysit povedomie o vyzname
prevencie z hladiska vyhybania sa rizikovému sexualnemu spravaniu, vyzname
pravidelnych preventivnych prehliadok a komplexnym prinosom o&kovania.

Project Benefits

The main social benefit of the project is obtaining the evidence necessary for design of
an innovative complex diagnostic procedure aimed to decrease the health burden
associated with HPV infection and its consequences, which affect a relatively large
number of women at their most productive age. Identification of sensitive biomarkers of
the early cardiovascular alterations and prediction of CVD will enable application of the
most modern methods within the secondary prevention, which will be available for both
public and commercial sector. Characteristics of the high risk groups in the studied
population will contribute to personalised diagnostics and targeted prevention of CVD.
Project will constitute a baseline for future development within longitudinal studies of the
mechanisms of CVD, and the study of the effectivity and risks of prevention, diagnostics,
and therapy in women with HPV infection, cervical precancerous conditions, and cancer.
Detailed information about the risk of CVD related to cervical precancerous conditions
and cervical carcinoma focused on both expert and lay public may increase awareness
about the importance of prevention in terms of avoiding risky sexual behaviour,
importance of regular preventive examinations, and a complex benefit of vaccination.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Granty Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a $portu SR a Slovenskej akadémie vied:

VEGA 1/0044/18 Autonémna dysregulacia a nové mozZnosti stanovenia
kardiovaskularneho rizika pri adolescentnej depresii.

Projekt je zamerany na nové poznatky o v€asnych aterosklerotickych zmenach
a mechanizmoch zvy$eného rizika KVO pri adolescentnej depresii. Hlavnhym cieflom
projektu je komplexné hodnotenie a detailna analyza fyziologickych parametrov
pomocou najmodernejSich metdd umoznfujucich hodnotenie réznych aspektov
regulacnych mechanizmov €innosti srdca a ciev - variabilita frekvencie srdca, tlaku krvi,
funkcia endotelu a tuhost ciev - v interakcii s dalS§imi autondmnymi parametrami
(elektrodermalna aktivita, zmeny zrenice) po€as pokoja a aplikacie réznych druhov
kognitivnych, emoénych a fyziologickych stresorov vratane pupilarneho reflexu u
adolescentov s depresivnou poruchou. Dany pristup umozni ziskat nové poznatky o
komplexnej charakteristike autonémnej tonickej a reflexnej regulacie/dysregulacie
réznych efektorovych systémov s naslednou detekciou potencidlnych novych a
senzitivnych markerov zvySeného rizika kardiovaskularnych a inych komplikacii pri
adolescentnej depresii. Dal$im ciefom je &tudium stvislosti osobnostnej charakteristiky
(temperamentové a charakterové rysy), depresivnej/Uzkostnej symptomatiky s
parametrami autondmnej regulacie, charakteristikami subklinickych aterosklerotickych
zmien vratane dysfunkcie endotelu a markermi zdpalu so zameranim na stanovenie
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moznych biomarkerov umozriujucich detekciu rizikovych skupin z hfadiska osobnostnej
predispozicie. Predmetom analyzy je tiez sledovanie zmien fyziologickych parametrov
pocas spanku (polysomnografia) a ich vztah k ostatnym hodnotenym parametrom.
Planovany rozpocet: 108 663 EUR, realizacia 2018-2021.

VEGA 1/0087/14 Zmenena odpoved na stres - moZny patomechanizmus
kardiovaskularnych komplikacii civilizacnych ochoreni.

Vysledky projektu odhalili odliSnu reaktivitu regulaénych mechanizmov autonémneho
nervového systému vyvolanu réznymi druhmi stresorov za fyziologickych podmienok a
potvrdili hypotézu, Ze zmenena odpoved na stres mbze byt moznym patomechanizmom
zvySeného kardiovaskularneho rizika pri ochoreniach, kde vyznamnu ulohu zohrava
stres (hypertenzia, depresia, autizmus, ADHD). Medzi najvyznamnejSie vysledky patri
po prvykrat hodnotenie zmien parametrov nelinearnej analyzy variability frekvencie
srdca a elektrodermalnej aktivity v odpovedi na rézne druhy zatazi za fyziologickych i
patologickych podmienok, ktoré mdézu sluzit ako mozné neinvazivne biomarkery
hodnotiace stresovi odpoved v klinickych podmienkach. Po prvykrat bola hodnotena
arteridlna tuhost u adolescentnych pacientov s hypertenziou pomocou nového
parametra srdcovo-¢lenkového cievneho indexu (CAVI), kde bola zistena zvySena
tuhost arterialnej steny pri esencialnej hypertenzii, ¢o méze predstavovat prinos z
hladiska presnejSieho hodnotenia rizika kardiovaskularnych komplikacii v neskorSom
veku, monitoringu progresie ochorenia a planovania efektivnych terapeutickych
intervencii. U adolescentov s hypertenziou bieleho plasta nebola arteridlna tuhost
signifikantne zvySena, ¢o moéze poukazovat na vyznam dalSieho Studia rozdielov
patofyziologickych mechanizmov v porovnani s esencialnou hypertenziou. Pri hodnoteni
v€asnych aterosklerotickych zmien v adolescentnom veku boli v rdmci medzinarodnej
spoluprace prvykrat preukazané vyhody aplikacie presnejSieho hodnotenia arterialnej
tuhosti pomocou parametra CAVI, oproti $tandardne pouzivanému indexu CAVI v
klinickych podmienkach.

Schvaleny rozpocet: 42 163 EUR, realizacia 2014-2017.

Other Projects implemented in this area

Grants of the Ministry of Education, Science, Research and Sport SR, and Slovak
Academy of Sciences:

VEGA 1/0044/18 Autonomic dysregulation and novel possibilities of cardiovascular risk
evaluation in adolescent depression.

The project is focused on novel findings about early atherosclerotic changes and the
mechanisms of increased risk of CVD in adolescent depression. The main aim of the
project is complex study and detailed analysis of physiological parameters using modern
methods able to evaluate different aspects of regulatory mechanisms of cardiac and
vessels activity — heart rate and blood pressure variability, endothelial function and
arterial stiffness — in the interaction with other autonomic parameters (electrodermal
activity, pupil diameter) at rest and during distinct cognitive, emotional and physiological
stressors including pupillary reflex in adolescents suffering from depressive disorder. We
assume that this approach allows to obtain novel knowledge about complex
characteristic of autonomic tonic and reflex regulation/dysregulation of different effector
systems with detection of potential novel and sensitive markers linked to cardiovascular
and other complications in adolescent depression. The other aim is to study relations
among personal characteristics (temperament, character traits), depressive/anxiety
symptoms, autonomic regulation parameters, atherosclerotic changes including
endothelial dysfunction and inflammatory markers aimed to specification of potential
biomarkers to detect of risk groups from personal predisposition. The project aim also
includes evaluation of physiological parameters quantified autonomic regulation during
sleep (polysomnography) and their relations to other autonomic parameters.

Planned budget: 108 663 EUR, realisation of the project 2018-2021.

VEGA 1/0087/14 Altered response to stress - a potential pathomechanism of
cardiovascular complications of the civilization diseases.

The results of the project revealed an anomalous reactivity of the regulatory
mechanisms of autonomic nervous system in response to different types of stressors
under physiological conditions, and confirmed the hypothesis that altered response to
stress may be a potential pathomechanism of the increased cardiovascular risk in
diseases, where stress plays an important role (hypertension, depression, autism,
ADHD). Among the most important results, the evaluation of the changes of the
parameters of nonlinear analysis of heart rate variability and electrodermal activity in
response to distinct types of load under physiological and pathological conditions was
applied for the first time. These parameters could be used as potential non-invasive
biomarkers for the assessment of stress response in clinical conditions. The arterial
stiffness in adolescent patients with hypertension was evaluated for the first time using a
novel parameters cardio-ankle vascular index (CAVI). We found significantly increased
arterial stiffness in essential hypertension, what may represent a benefit in a more
detailed evaluation of the risk of cardiovascular complication in later life, monitoring of
the progression of the diseases, and scheduling the effective therapeutical interventions.
In adolescents with white-coat hypertension, arterial stiffness was not significantly
increased, what may point to importance of further study of potential differences in
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pathophysiological mechanisms compared with essential hypertension. Regarding the
assessment of early atherosclerotic changes in adolescent age period within the
international cooperation, the project showed for the first time the benefits of the
application of a more accurate method for evaluation of arterial stiffness using parameter
CAVI, compared to conventionally used index CAVI in clinical conditions.

Approved budget: 42 163 EUR, realisation of the project 2014-2017.

Analyza rizik

Riziko projektu mbéze predstavovat nedostatoény pocet Uc€astniCok Studie
a nedostato¢na spolupraca. Na predchadzanie tejto situacii bude sluzit kompenzacia
cestovnych vydavkov spojenych s vySetrenim pomocou stravnych poukazok. V pripade
potreby budu potencialne ucastnicky Studie opakovane oslovené cez ambulancie,
pacientske organizacie, média a socialne siete.

Na zaklade vstupnych/vylu€ovacich kritérii pre kontrolnd skupinu, nie je mozné uplne
vylucit’ prebiehajucu genitalnu HPV infekciu aj u zdravych, resp. asymptomatickych Zien,
¢o mdze mat urcity vplyv na ziskané vysledky. Analyza HPV DNA u zdravych Zien
asamotné  gynekologické vySetrenie bez zdravotnej indikacie/preventivnej
opodstatnenosti by vSak mohli byt spojené so zvySenym distresom s moznym
negativnym vplyvom na psychosomatické zdravie ucastniCok, ¢o bolo preukazané vo
viacerych Studiach, najma umladSich zZien. Podmienkou zaradenia do Studie je
absolvovanie preventivnej gynekologickej prehliadky (periodicita v SR raz ro€ne), resp.
gynekologického vySetrenia zo zdravotnej indikacie, ¢o pokladame za dostatoCné
kritérium aj vzhladom na charakteristiky genitalnej HPV infekcie z hladiska klirensu,
regresie a progresie ochorenia.

Odhad potrebnej velkosti skimanej skupiny na zaklade Statistickej analyzy viedol k
pomerne malému planovanému suboru 120 uc€astniCok rozdelenych do troch
hodnotenych skupin, €¢o mbéze predstavovat urcité riziko z hladiska dosiahnutia
predpokladanych vysledkov. Vaésia velkost suboru by mohla zvysit pocet Statisticky
signifikantnych vysledkov prostrednictvom vys8ej senzitivity Statistickych testov na
mensie rozdiely v danych skupinach. Z hladiska zamerania projektu na aplikovany
vyskum pokladame za dbleZitejSiu klinicki vyznamnost ziskanych vysledkov, ktora
v pripade aplikovatelnosti danych metdd do klinickej praxe bude spojena so Statisticky
vyznamnymi vysledkami. Dany postup je podlozeny Statistickym odhadom a zodpoveda
narokom na efektivne vyuzitie vy€lenenych finanénych prostriedkov v podporovanej
oblasti.

Risk Analysis

The insufficient count of the participants of the study and weak cooperation could
represent a risk in the project. To prevent this situation, a compensation of the travel
costs due to examination will be applied using meal vouchers. In case of need, the
potential participants will be repeatedly recruited through clinical offices, patient
organisations, media, and social networks.

Based on the inclusion/exclusion criteria for the control group, it is not possible to
absolutely eliminate the chance of ongoing active HPV infection healthy, or
asymptomatic women, what may affect the obtained results. However, the HPV DNA
analysis and the gynaecological examination itself in healthy women without the
medical/preventive indication could lead to increased distress with potential negative
effect on the psychosomatic health of the participants, what was proven in several
studies, particularly in younger women. The requirement for inclusion into study - the
attendance of preventive gynaecological examination (periodicity in SR annualy), or
gynaecological examination due to medical indication - is assumed to be sufficient,
even with respect to characteristics of genital HPV infection, clearance, regression, and
progression of the disease.

The estimation of the necessary sample size of studied population based on the
statistical analysis resulted in a relatively small planned number of 120 participants
divided into three evaluated groups, what may represent a risk in terms of reaching the
supposed results. Greater sample size could increase the number of statistically
significant results through greater sensitivity of the statistical tests to detect smaller
differences between the groups. With respect to the focus of the project on the applied
research, we assume the clinical significance of the obtained results to be more
important, and in case of applicability of the given methods, to be be associated also
with statistically significant results. This approach is based on the statistical estimation
and it is in accordance for the requirements for effective use of financial resources in the
supported area.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otazke dusevného vlastnictva

Vzhladom na charakteristiky projektu nepredpokladame vznik patentov.

If patent protection foreseen? Your
statement on the issue of intellectual | According to the characteristics of the project, we don’t expect patent generation.
property.

Diseminacia vysledkov bude zamerana na odbornu aj laicku verejnost.

Vysledky budu publikované vo forme minimalne jednej in extenso publikacie
Informovanost v impaktovanom a karentovanom ¢&asopise, jednej in extenso publikacie v €asopise

evidovanom v databaze SCOPUS a jednej in extenso publikacie vo vedeckom €asopise
evidovanom v inych zahrani¢nych databazach. Okrem toho budu Ciastkové vysledky
projektu prezentované prispevkami na minimalne jednej domacej a dvoch zahraniénych




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE] REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

vedeckych konferenciach a minimalne dvomi prispevkami orientovanymi na laicku
verejnost’ v tlagi, verejnych médiach alebo na verejnych podujatiach. Dal$ie publikadné
vystupy v impaktovanych a karentovanych ¢asopisoch planujeme s ohlfadom na ¢asovu
naro¢nost analyz a publikacného procesu v obdobi po ukon&eni projektu.

Awareness

Dissemination of the results will be focused on both expert and lay public.

The results will be published in form of at least one in extenso publication in an impacted
and current contents journal, one in extenso publication in a journal indexed in SCOPUS
database, and one in extenso publication in the scientific journal indexed in other foreign
databases. Besides this, the partial results will be presented in form of contributions at at
least one national and two foreign scientific conference, and at least two articles oriented
to lay public in press, public media, or at public events. With respect to a time-
dependency of the analyses and publication process, we plan further publication
outcomes in the time after termination of the project.

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

V pripade schvalenia bude projekt s potrebnymi dokumentmi predloZzeny na
prerokovanie Etickej komisii. Aktivha realizacia projektu zacne po schvaleni Etickou
komisiou.

Anglicka verzia / English version:

In case of approval, the project and the requisite documents will be presented for
consideration of Ethics Committee. The active implementation of the project will start
after approval of Ethics Committee.




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

Priloha €. 3. 2.
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Identifikacné ¢islo projektu /

Poject ID

2018/20-UKMT-16

Ziadatel /
Applicant

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine / Comenius University in
Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine in Martin

Nazov projektu /

Project title

Biomarkery v&asnych aterosklerotickych zmien
v personalizovanej prevencii
kardiovaskularnych ochoreni u Zien s
prekancerézami a karcinomom kréka maternice
/ Biomarkers of early atherosclerotic alterations
in personalised prevention of cardiovascular
diseases in women with cervical precancerous
conditions and cancer

Zodpovedny riesitel /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

CerviCArd

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

Pri vypliriani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podra Priruéky pre Ziadatela !

PoloZky ekonomickej klasifikacie, ktoré tabulka rozpoc¢tu nezahrria a su pre financovanie Vasho projektu nevyhnutné mézZete doplnit, pripadne tie, ktoré nie su potrebné pre financovanie projektu mézZete odstranit.

2018

z toho / of this:

2019

z toho / of this:

2020

z toho / of this:

Ekonomicka ¢ . .
° .° ,c. @ Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia
= f Statneho a Statneho . Statneho . q
rozpoctovej ¢ Vlastné ¢ Vlastné ¢ Vlastné zdroje
g Vydavky rozpoctu / N Vydavky rozpoctu / N Vydavky rozpoétu /
klasifikacie / - ) zdroje / Own Specifikaci s . . © zdroje / Own Specifikaci s I ) / Own Specifikaci . I
I e——— Polozka / Item celkom / Expenditure - pecifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure T pecifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure e —— pecifikacia polozky / Item specification
. Total costs | for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
e oete et budget budget budget
P up to 70%) up to 70%) up to 70%)
classification (tFp ) (up ) (up )
Bezné vydavky /
600 Current expenditure
i e . P . e " Mzdy riesitelov projektu, ktori s uvedeni vo
Mzdy riesitelov projektu, ktori st uvedeni vo Mzdy riesitelov projektu, ktori st uvedeni vo formular 3-1A projektovy formular v Gasti
formulari 3-1A projektovy formular v ¢asti Zoznam formulari 3-1A projektovy formular v ¢asti Zoznam Zoznam rieéitel‘puvl Kalkuylécia miezd bola
rieSitelov. Kalkulacia miezd bola vygislena na rieSitefov. Kalkulacia miezd bola vy¢islena na islena na zék\a;de stanovenia po&tu hodin
zaklade stanovenia poctu hodin, ktorymi jednotlivi zaklade stanovenia poctu hodin, ktorymi jednotlivi \kl‘{ur'm\ iednotlivi riesitelia budd partici ovat }|a
610 000 Mzdy / Payroll 3000,00 € 0,00 € 3000,00 € iesil budu participovat na projekte. / Salaries of 9 163,57 € 0,00 € 9 163,57 € ieSitelia budu participovat na projekte. / Salaries of 9 163,57 € 0,00 € 9 163,57 € ro'ék(el 7 Salaries of project ar’:ici ar?ﬁs listed in
project participants listed in form 3-1A project form in project participants listed in form 3-1A project form in ;JD”]” S-iA roiect forrr:]inllheparlicipants list
the participants list section. The salary calculation the participants list section. The salary calculation section. Thz sJaIar calcula&io:was Ealculmed
was calculated based on the number of hours each was calculated based on the number of hours each based Bn the num)k/Jer of hours each individual
individual will participate in. individual will participate in. will participate in
Povinné odvody / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. /
620 000 Statutory deductions VEEAEGE DeDE eI Employer statutory deductions to the salary. HEEDE DewE D2HEBE Employer statutory deductions to the salary. RS GE RS Employer statutory deductions to the salary.
Osobné vydavky spolu / 4056,00 € 0,00 € 4056,00 € 12389,15 € 0,00 € 12389,15€ 1238914 € 0,00 € 1238914 €
Personnel expenses
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
Prezentacia vysledkov projektu na domacej
vedeckej konferenci/odbornom podujati/verejnom
. . - . podujati pre laicku verejnost (2 tuzemské
Propagécia projektu na domacej vedeckej pracovné cesty - 2x300EUR vratane
konferenci/odbornom podujati (1 tuzemska pracovna registra&ného poplatku, 1 riesitel, napr.
cesta vratane registraéného poplatku, 1 riesitel, napr. Oegkogyneko\ogiciy kor‘]gres Sp(’)loér“]}é‘
A Onkogynekologicky kongres, Spolo¢na konferencia S ~ .
631 001 Cestovné nshrady tuzemské / 000€ 000€ 0,00€ 300,00€ 300,00 € 000€  |CGPS LS JEP a SGPS SLS). / Promotion of the 600,00 € 600,00 € 000€  [Konferencia CGPS CLS JEP a SGPS SLS)/

Travel expenses domestic

project at national scientific conference/expert event
(1 domestic work trip, including registration fee, 1
participant, e.g. Oncogynecological congress, Joint
conference of CGPS CLS JEP and SGPS SLS).

Presentation of the results of the project at
national scientific conference/expert event/public
event (2 domestic work trips, including
registration fee, 2x300EUR, 1 participant, e.g.
Oncogynecological congress, Joint conference of
CGPS CLS JEP and SGPS SLS).




Cestovné nahrady zahrani¢né /

Prezentacia vysledkov projektu na zahraniénych
vedeckych konferenciach a odbornych
poduijatiach, registracné poplatky (2 zahrani¢né
pracovné cesty - 2x1800 EUR, napr. European
Atherosclerosis Society Congress, European
Society for Hypertension Congress) /

631 002 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 3600,00 € 3600,00 € 0,00 € N
Travel expenses abroad Presentation of the results of the project at
foreign scientific conference/expert event,
registration fees (2 foreign work trips,
2x1800EUR, e.g. European Atherosclerosis
Society Congress, European Society for
Hypertension Congress).
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications
Naklady na energie na pracoviskéch, na ktorych sa Naklady na energie na pracoviskach, na ktorych sa Naklady na energie na pracoviskéch, na ktorych
bude priamo realizovat' ¢innost' vyplyvajica z bude priamo realizovat éinnost vyplyvajica z sa bude priamo realizovat innost vyplyvajica z
632 001 Energie / Energy 700,00 € 700,00 € 0,00 € projektu. / The cost of energy in the workplaces 1 000,00 € 1000,00 € 0,00 € projektu. / The cost of energy in the workplaces 1000,00 € 1 000,00 € 0,00 € projektu. / The cost of energy in the workplaces
where the activity resulting from the project will be where the activity resulting from the project will be where the activity resulting from the project will
directly implemented. directly implemented. be directly implemented.
633 Material / Material
Digitalny kapilaroskop (1690 EUR). Diagnosticky
pristroj na POC Testovanie zrazanlivosti krvi (930
Prevadzkové stroje EUR). Pocitatovy EKG systém (1690 EUR). / Digital
B / Operating i and ERiIDEYE ERiIDEE LGS capillaroscope (1690 EUR). POCT diagnostic device GG DUCE DS 0Eoe LGS BEae
for blood coagulation test (930 EUR). Computer ECG
system (1690 EUR).
Ide o vydavky na zalozné média (flashdisky, SSD); Ide o vydavky na tonery, papier a ostatny
tonery, papier a ostatny kancelarsky material, kancelarsky material, Specialny zdravotnicky
3pecialny zdravotnicky spotrebny material na odber a spotrebny material na odber a spracovanie vzoriek
spracovanie vzoriek venoznej krvi, zakladné vendznej krvi, zakladné stanovenie koagulacnych
stanovenie koagulaénych parametrov, lipidového parametrov, lipidového profilu a glykémie, vy3etrenie
profilu a glykémie, vySetrenie kardiovaskularneho kardiovaskularneho systému, stanovenie
systému, stanovenie charakteristik autonomnej charakteristik autonémnej regulacie (50 vySetreni),
regulacie (70 vySetreni), manzety na kontinualne Zety na kontinualne monitorovanie tlaku krvi k
monitorovanie tlaku krvi k pristroju Finometer pristroju Finometer (podliehajice opotrebeniu),
(podliehajtice opotrebeniu), velkost' S a M, spolu 2 velkost' S a M, spolu 2 ks, chemikalie/kity na . . .
N . A . P . Ide o vydavky na tonery, papier a ostatny
ks, senzory na snimanie autonémnych parametrov stanovenie biochemickych parametrov zo vzoriek M . . S .
5 3 : : . . kancelarsky material, ELISA kity a iné chemikalie;
(elektrodermalna aktivita, teplota koze) k pristroju plazmy, reagencie k analyze krvného obrazu, ELISA e e
. I P . na stanovenie regulaénych faktorov a mediatorov
Vaeobecny material / Thought Technology (spolu 3 ks), reagencie k kity a iné chemikalie na stanovenie regulacnych stvisiacich s aterosklerotickym procesom. /
633 006 . 11 400,00 € 11 400,00 € 0,00 € analyze krvného obrazu. / Expenditures for backup 16 390,00 € 16 390,00 € 0,00 € faktorov a mediatorov suvisiacich s aterosklerotickym 11 000,00 € 11 000,00 € 0,00 €
General material ; " Expenditures for toners, paper, and other office
media (flashdisc, SSD); toners, paper, and other procesom. / Expenditures for toners, paper, and other| )
. material, ELISA kits, and other chemicals for the
office material, special healthcare consumables for office material, special healthcare consumables for .
y . assessment of regulatory factors and mediators
collection and processing of venous blood samples, collection and processing of venous blood samples, .
) N n related to atherosclerotic process.
basic analysis of coagulation parameters, lipid basic analysis of coagulation parameters, lipid
profile, glycaemia, examination of cardiovascular profile, glycaemia, examination of cardiovascular
system, assesment of autonomic regulation system, assesment of autonomic regulation
parameters (70 examinations), cuffs for continuous (50 examinations), cuffs for continuous
blood pressure monitoring using Finometer device blood pressure monitoring using Finometer device
(with wear and tear damage), size S and M, together (with wear and tear damage), size S and M, together
2 cuffs, sensors for recording of autonomic 2 cuffs, reagents for blood count analysis, ELISA
(electrodermal activity, skin temperature) kits, and other chemicals for the assessment of
for Thought Technology device (together 3 pcs), regulatory factors and mediators related to
reagents for blood count analysis atherosclerotic process.
Odborna literatura k problematike véasnej Odborna literatura k problematike véasnej
diagnostiky subklinickych aterosklerotickych zmien, diagnostiky subklinickych aterosklerotickych zmien,
autondmnej regulacie, HPV infekcie, zmien kréka autonémnej regulacie, HPV infekcie, zmien kréka
633 009 Literatdra / Literature 800,00 € 800,00 € 000€  |materice a sivisiacich diagnostickych metdd. / 500,00 € 500,00 € 000€ |maternice a stvisiacich diagnostickych metod. / 0,00€ 0,00€ 0,00€
Specialised literature on the issues of early literature on the issues of early
diagnostic of subclinical atherosclerotic changes, diagnostic of subclinical atherosclerotic changes,
autonomic regulation, HPV infection, changes of the autonomic regulation, HPV infection, changes of the
cervix uteri and associated diagnostic methods. cervix uteri and associated diagnostic methods.
Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky / Ochranné pomdcky pre pracu s krvnymi vzorkami a Ochranné pomacky pre pracu s krvnymi vzorkami a Ochranné pomacky pre pracu s krvnymi
633 010 Occupational clothing, footwear and protection 100,00 € 100,00 € 0,00 € chemikaliami. / Protective aids for working with blood 100,00 € 100,00 € 0,00 € chemikaliami. / Protective aids for working with blood 100,00 € 100,00 € 0,00 € vzorkami a chemikaliami. / Protective aids for
equipment samples and chemicals. samples and chemicals. working with blood samples and chemicals.
Doplnenie analytickych modulov k softvéru na
- . L hodnotenie biosignalov autonémneho nervového
Analyticky softvér na hodnotenie biosignalov . A . " "
. R . . o . systému a ich vzéjomnych interakcii, podla
Softvér na vyhodnocovanie EKG zaznamov. / Ec autonémneho nervového systému a ich vzajomnych Specifickych potrieb projektu. / Completion of the
633013 Softvér / Software 1700,00 € 1700,00 € 0,00€ v IEes 2390,00 € 2390,00 € 000€ |interakcii. / Analytic software for evaluation of the 2390,00 € 2390,00 € 0,00€ POAIIOKYCh POITIED projetu: P

recordings analytic software.

biosignals of autonomic nervous system and their
mutual interactions.

analytic modules for analytic software for
evaluation of the biosignals of autonomic
nervous system and their mutual interactions,
according to the project specifics.




Rutinna a Standardna adrzba /

635 Routine and standard control
(et e e e s Pravidelna udrzba a kalibrécia analytickych Pravidelna UdrZba a kalibracia analytickych
635 004 . P v Jov 0,00 € 0,00 € 0,00 € 1 000,00 € 1.000,00 € 0,00 € pristrojov. / Regular maintenance and calibration of 1000,00 € 1.000,00 € 0,00 € pristrojov. / Regular maintenance and calibration
Maintenance of operating machines
the analytic devices. of the analytic devices.
637 Sluzby / Services
Ide o naklady na pripravu, tla¢ a distribucia Ide o naklady na pripravu, tla¢ a distribtcia
637 003 F'ro_pagama/ ) 300,00 € 300,00 € 0,00 € |nformaf§nych a propagaé_nych materidlov. / o 300,00 € 300,00 € 0,00€ mforma_énych a propagaépych materidlov. / 0,00€ 0,00 € 0,00€
Promotional activities Expenditures for preparation, print, and distribution Expenditures for preparation, print, and distribution of
of informative and promotional materials. in and p al
Ide o vydavky na nakup stravnych poukazok pre
dobrovolnicky - Gcastnicky Studie za uéelom Ide o vydavky na diseminaciu vysledkov -
s nakladov 1 s Ucastou na Stadii ublikacné poplatky a na analyzy biochemickych
Ide o vydavky na nakup stravnych poukaZok pre (50 x 20 EUR) a na analyzu biochemickych P poplatky a na analyzy ¥
by . P, e PR . . parametrov, ktoré nie si dostupné na
dobrovolnicky - ucastnicky Studie za Gicelom parametrov, ktoré nie st dostupné na riesitelskom e . .
y P . -~ . . - rieSitelskom pracovisku, zo vzoriek plazmy v
Veobecné sluzby / kompenzacie nakladov spojenych s u€astou na Studii pracovisku, zo vzoriek plazmy v externom laboratériu externom laboratoriu. / Expenditures for the
637004 9 =y 1400,00 € 1400,00 € 000€  |(70x 20 EUR). / Expenditures for the purchase of 1900,00 € 1900,00 € 0,00€  |(900 Eur). / Expenditures for the purchase of meal 3000,00 € 3000,00 € 0,00€ x ° i, | Expenditures ¢
Universal services dissemination of the results — publication fees,
meal vouchers for the volunteers - study participants vouchers for the volunteers - study participants to
) N . : and analysis of the biochemical parameters
to compensate the expenditures associated with cC the expenditures associated with which are not available at the participatin
participating on the study (70 x 20 EUR). participating on the study (50 x 20 EUR), analysis of P pating
: / ) d workplace, from the plasma sample at the
the biochemical parameters which are not available
external laboratory.
at the participating workplace, from the plasma
sample at the external laboratory (900 Eur).
Tovary a sluzby spolu/ 20710,00€ | 20710,00€ 0,00€ 2388000€ | 23880,00¢€ 0,00€ 2269000€ | 2269000€ 0,00€
Total value of goods and services
Vydavky celkom / 24766,00€ | 2071000€ | 4056,00€ 36.269,15 € 23880,00€ | 12389,15€ 35079,14 € 22 690,00 € 12389,14 €
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nakladov poskytnutych poskytovatel'om mozno pouZit' na zabezpecenie sluZzieb maximalne 20 %

Z dotacie poskytovatel’a mozno pouZzit’ na rezijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel'om

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekro¢it’ 30 % z celkovych finan¢énych nakladov poskytnutych poskytovatel'om.
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