ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.306/2018

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

Clanok I
Zmluvné strany
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Sidlo: Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

Statutarny organ:
ministerka zdravotnictva

1CO: 00165565
IBAN:

(dalej 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 hlavného rieSitel’a:

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,hlavny rieSitel™)

a
Nazov: Univerzitna nemocnica Martin
Sidlo: Kollarova 2, 036 59 Martin

Statutirny organ:
generalny riaditel

1CO: 00365327
IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel*)

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

Clanok 11
Predmet zmluvy

1. Poskytovatel' poskytuje ucelovo urcené finanéné prostriedky na rieSenie nizsie
uvedeného projektu ako ucelova dotaciu (d’alej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotacii
v posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (dalej len ,,zdkon

¢. 525/2010 Z. z.*). Na zéklade vyhlasenej verejnej vyzvy poskytovatelom
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR na predkladanie
ziadosti o poskytnutie doticie na ucely vyskumu a vyvoja v oblasti zdravotnictva
bol predlozeny projekt s nazvom: Kvantitativna analyza 2-hydroxyglutaratu
kvapalinovou chromatografiou s hmotnostnou spektrometriou pri malignych
gliomoch, 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 registratné Cislo poskytovatela 2018/13-UKMT-9 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelnt sucast’
(dalej len ,,projekt®).

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

Celkova vyska ndkladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 102 858,47 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel’om na rieSenie projektu
je 30 858,47 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatel’ovi
dotaciu v celkovej vySke 72 000,00 eur na obdobie realizdcie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 ac¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskoér vSak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskor$ich predpisov (dalej len ,,zdkon

¢. 523/2004 Z. z.).

Podl'a § 8 ods. 4 zdkona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitalovych vydavkov
na urc¢eny ucel v nasledujucich 2 rozpoctovych rokoch po rozpoctovom roku na ktory
boli rozpoctované sa platnost zmluvy predlZzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného z¢tovania so Statnym rozpoctom.

Hlavny riesitel’ poskytuje finanné prostriedky urcené pre spolurieSitel'a na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o Gc¢asti na rieSeni projektu,
prostrednictvom ktorej je zabezpecené dodrziavanie podmienok vyplyvajucich z tejto
zmluvy avseobecne zavdznych pravnych predpisov. Prijimatel’ v plnom rozsahu
zodpoveda za to, Ze poskytnuté finan¢né prostriedky budu pouzité v sulade s touto
zmluvou, podmienkami projektu a v§eobecne zavdznymi pravnym predpismi.

Clanok IIT
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

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

Vsetka komunikdcia s poskytovatelom, tykajica sa projektu, je realizovana
prostrednictvom hlavného rieSitel'a pisomnou formou. Povinnost komunikécie
pisomnou formou ma aj spoluriesitel’ vo vztahu k hlavnému riesitel’'ovi.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom na realizaciu projektu prijima
vyluéne hlavny riesSitel, ktory si sdm procesne zabezpecuje transfer finan¢nych
prostriedkov alokovanych pre spoluriesitel'a v stilade s prilohou €. 2 tejto zmluvy.



10.

Vyluéne hlavny rieSitel bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych
skutoCnostiach, ktoré by mohli ovplyvnit' realizaciu projektu, vratane vsSetkych
skutoCnosti, ktor¢ by mohli ovplyvnit realizaciu projektu  suvisiacich
so spolurieSitelom. Ak hlavny rieSitel’ zisti, Ze povinnosti vyplyvajice zo zmluvy
nie je mozné Zzroznych pri¢in splnit, je povinny otom bezodkladne pisomne
informovat’ poskytovatel'a. Tuto povinnost ma hlavny riesitel’ aj v pripade, Ze ide
0 skutocnosti suvisiace so spoluriesitelom.

Prijimatel’ je povinny archivovat’ vSetky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajuce sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od datumu ukoncenia realizacie
projektu.

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

Prijimatel je povinny pri pouziti dotidcie dodrzat maximalnu hospodarnost,
efektivnost’ a i€innost’ jej pouzitia v stlade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zdkona 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a 0zmene
a doplneni niektorych zékonov.

Hlavny rieSitel je povinny byt drzitelom osvedCenia o spOsobilosti vykonavat
vyskum a vyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat’ vyskum a vyvoj 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. 1l bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné cinnosti zahfiiajiice I'udskych ucastnikov, I'udské embrya, tkaniva
ako aj vyskumné Cinnosti pouzivajice zvieratd, musia byt schvélené prislusnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zdkonmi a vSeobecne zaviznymi
predpismi.

Clanok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

v

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. Dotécia
sa podla ¢l. II bodu 4 poskytuje hlavnému riesitelovi po Castiach. Na kazdy
kalendarny rok realizacie projektu poskytovatel' poskytne prisluchajicu Cast’ dotacie
hlavnému rieSitelovi. Hlavny rieSitel' sa zavédzuje poskytnut’ financné prostriedky
pre spoluriesitel’a po Castiach, pricom V kazdom kalendarom roku realizacie projektu
bude poskytnuté prislichajtica cast’ podl'a rozpoctu projektu.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendarnych dni

odo dna podpisania tejto zmluvy zmluvnymi stranami. Druht a tretiu Cast’ dotacie
poskytne poskytovatel’ do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného rozpoctového

4



roka. Poskytovatel' poskytne prijimatelovi dotaciu prevodom na ucet prijimatel’a
uvedeny v €l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuju za poskytnuté diiom odpisania
stanovenej sumy z uctu poskytovatela. Hlavny rieSitel’ sa zavdzuje, Ze poskytnuté
finanéné prostriedky zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
poskytne spoluriesitelovi na ucet uvedeny v ¢l Itejto zmluvy v prisluSnom
rozpo¢tovom roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finan¢nych prostriedkov budu
ustanovené Vzmluve o0 GCasti na rieSeni projektu medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesielom. Zmluva je vypracovana prostrednictvom hlavného rieSitela
a spoluriesitel’'a a medzi nimi.

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

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finanénych prostriedkov ucelovo uréenych
na vyskum a vyvoj si poskytovatel’ vyhradzuje pravo pred poskytnutim kazdej d’alsej
Casti dotacie prehodnotit’ jej vySku a pripadné zmeny financovania projektu riesit
formou dodatku k zmluve, sucastou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, tj. zmena
celkového  apodrobného  rozpoctu. O akejkol'vek  zmene  financovania
alebo neposkytnutia finanénych prostriedkov zo strany Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky je hlavny rieSitel’ povinny obratom informovat’ spolurieSitela,
ktory je povinny zmeny financovania akceptovat’ a prispdsobit’ sa poziadavkdm
zo strany riesitel’a, resp. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade spozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt 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 opdtovné
prepracovanie s odévodnenim.

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

Po ukonceni projektu predkladd hlavny rieSitel' poskytovatelovi zavere¢ni spravu
najneskér do 30. aprila po ukonCeni projektu. ZavereCnd sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Postup, spdsob a lehotu predkladania
podkladov na ucely zaverecnej spravy medzi hlavnym rieSitelom a SpolurieSitelom
ustanovuje zmluva o tcasti na rieSeni projektu.



8.

10.

11.

12.

13.

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

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodatocnych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré su 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 o zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav m6Ze byt’ v Specifickych pripadoch
predlZena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vyluéne poskytovatel’.

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

V pripade situécie 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 sulade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opdtovné
zamietnutie sprav, poskytovatel mé pravo odstapit’ od zmluvy o poskytnuti dotacie
a pozadovat' od prijimatel’a vratenie poskytnutych finanénych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu cast’, ktor stanovi poskytovatel’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatel'om je hlavny rieSitel povinny viest
na beznom ucte, osobitne zriadenom pre poskytnuta dotaciu v banke uvedenom v ¢l. |
tejto zmluvy a to v institacii, v ktorej si hlavny riesitel’ bezne vedie svoje ucty. Pravo
disponovat’ s i€¢tom a s prostriedkami vedenymi na tomto ucte ma po celu dobu
ucinnosti tejto zmluvy hlavny rieSitel. Hlavny rieSitel je povinny bezodkladne
pisomne oznamit’ poskytovatel'ovi vsetky zmeny tykajuce sa jeho Gctu s vynimkou
uctovnych obratov na svojom ucéte, o ktorych bude hlavny rieSitel' informovat
poskytovatel’a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dovodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odportcania vedeckej rady) je hlavny rieSitel povinny
nevyCerpanu dotdciu vratit na et poskytovatela uvedeny v ¢l I tejto zmluvy
najneskor do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dina odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonceni projektu,
vratane vratanie nevycerpanej dotacie spolurieSitela na tcet poskytovatela. Postup
medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom je zadefinovany v zmluve o Gcasti
na rieSeni projektu.



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

Clanok V
Podmienky pouzitia dotacie

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

2. Prijimatel nesmie pouzit doticiu na tUhradu =zavdzkov z predchadzajicich
rozpo¢tovych rokov arefundaciu vydavkov uhradenych v predchadzajicich
rozpoctovych rokoch.

3. Prijimatel mdze pouzit’ doticiu iba na thradu nékladov, ktoré su uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

4. Prijimatel’ m6Ze v ramci projektu subkontrahovat’ vyluéne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vySSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela.

5. Suma nakladov vynaloZenych na rezijné naklady, ndklady stvisiace s realizaciou
projektu, zo strany prijimatela v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela.

6. Objem kapitdlovych vydavkov zo strany prijimatela nesmie prekrocit 30%
financovania z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel'om.

7. Prijimatel sa zavézuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formulari
projektu tejto zmluvy (s vynimkou 0sob 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 tdaje uvedené v tejto zmluvy st v stlade s prilohou €. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu



Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutocnosti, ktoré by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost poskytnutej dotdcie. Za tymto tucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativnu finanéni kontrolu, finan¢nt
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotdciou 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 poskytovatelovi alebo nim uréenym osobam vykondvajucim
kontrolu / vnttorny audit primerané podmienky na riadne a v¢asné vykonanie kontroly
/ voutorného auditu, poskytnut’ im potrebnu sucinnost’ a vSetky vyziadané informacie
a listiny tykajliice sa najma rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti, Specifikacie
pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSieho pouzitia finanénych prostriedkov a pod..

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

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

Priebezna odborna a finan¢néd sprava je dorucena poskytovatelovi v sulade s ¢l. IV
bodom 6, na zéklade ktorej poskytovatel’ vykona priebezné hodnotenie projektu dvomi
¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alSie financovanie projektu v zmysle nasledujice;j
schémy:

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

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

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

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moéze vedeckd rada navrhnit' vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podl'a zdkona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole
aaudite aozmene adoplneni niektorych zakonov (dalej len  zakon
¢. 357/2015 Z. z.). V pripade netcelného pouzitia finanénych prostriedkov
bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade so zavermi kontroly.

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



10.

11.

12.

13.

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

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

Po ukonceni projektu sa poskytovatel'ovi predklada zavere¢nt spravu v stlade s ¢l. IV
bodom 7, na zaklade ktorej poskytovatel vykona zavere¢né hodnotenie projektu
dvomi c¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu v zmysle
nasledujuicej schémy:

a)  splnil o¢akavané ciele vynikajtco, t. j. splnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné sthlasné 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 hodnotitelov hodnoti nesplnenie cielov
projektu v rozsahu menej ako 50%.

V pripade bodu 9 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 stlade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c¢) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
V mene prijimatela nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu Vv oblasti zdravotnictva na Gcely
vyskumu a vyvoja V nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej na webovom
sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Poskytovatel je opravneny pozZadovat’ od prijimatel’a vratenie neopravnene pouZitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. c)) a vykonanej kontroly.

Taktiez, v pripade vykonanej administrativnej finan¢nej kontroly, finan¢nej kontroly
na mieste hospodarenia alebo v pripade vnutorného auditu podl'a zakona €. 357/2015
Z. z. hlavnym rieSitelom voci spoluriesitelovi a zistenom neopravnenom pouziti
poukazanych finan¢nych prostriedkov je hlavny rieSitel opravneny pozadovat
od spoluriesitel'a vratenie neoprdvnene pouzitych finanénych prostriedkov na zdklade
vykonanej kontroly anasledne ich poukazat na tucCet Ministerstva zdravotnictva
uvedeny v ¢l. L.

Clanok VII
Zmeny podmienok zmluvy



1. Poskytovatel' ani prijimatel nemaju prdvny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek ini zmenu projektu, ktord by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl'a ¢l. IV bodu 4.

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

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo S$tatneho
rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie urenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky do 20%,

b) zmeny rozpoétu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikdcie uréenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finan¢nych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
ur¢enych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C) zmena planovaného harmonogramu projektu,

d)  zmeny v riesitel'skom kolektive s vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
riesitel’a.

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

3. Prijimatel ma pravny narok na vykonanie zmien rozpoCtu projektu presunom
finanénych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi poloZzkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enych na kapitadlové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich SO zmenou
vySky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitalové 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.

4. Prijimatel ma pravny narok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie urCenymi na bezné a kapitalové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov.
O tychto zmenach je hlavny rieSitel 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
dina vykonania zmeny. VSetky upravené Casti projektu sa stavaju sucastou zmluvy.
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10.

11.

12.

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

Prijimatel’ ma pravny narok na vykonanie zmien rozpocCtu navySenim, pripadne
znizenim, finan¢nych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny rieSitel' povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim aktualne
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. V pripade, Ze uvedené zmeny
planuje vykonat” spoluriesitel’ bezodkladne informuje hlavného riesitel’a. Postup medzi
hlavnym riesitelom a spolurieSitel'om upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je hlavny rieSitel’ povinny pisomne
informovat’ poskytovatela doru¢enim aktualne 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 dnia 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
poskytovatelom. Na aktkol'vek zmenu podla predchddzajiucej vety nema prijimatel
pravny narok.

Hlavny riesitel’ je povinny zaslat’ pisomnu Ziadost” o schvéalenie zmien podla bodu 7
tohto ¢lanku miniméalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvéalenie zmien obsahuje identifikaciu zmeny, jej zdévodnenie a novua
aktualizovanu Cast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, ze Ziadost’ nebude obsahovat’
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

Vyluéne hlavny rieSitel komunikuje s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky.

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym tromi zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvalenie zmien moéze 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 stihlasu poskytovatela.

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

Clanok VIII
Spravy, publicita

1. Hlavny riesitel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nu spravu v sulade s ¢l. IV bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov riesenia
projektu v sulade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktieZz zavere¢nu spravu
predklada hlavny rieSitel' dotacie Vv pisomnej podobe v slovenskom jazyku v troch
vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB a pod.) na adresu
poskytovatel'a, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy sa vyhotovuji
V jednom originali a v dvoch kopiach.

Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej Casti, odbornej spravy a finan¢nej spravy.

Priebezné spravy su vypracovavané na predpisanych formularoch poskytovatela a musia
obsahovat’ najma:

analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres Vv projekte po¢as monitorovaného obdobia,

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

problémy, rizika, odporucania,

odchylky od p6vodného planu vratane zdévodnenia,

kopie prvej strany kniZnej publikécie spolu s tirdZou

kopie  publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citicie = a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a stivisia s projektom,
spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest suvisiacich 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 nadviznosti na rieSent problematiku, program organizované¢ho sympozia,
planované aktivity na nasledujuce obdobie realizécie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a odovodnenie tychto zmien, vychadzajuc
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

potvrdenie o prijati Studenta doktorandského $tudia, resp. Gspesné ukoncenie
Studia obhajobou,

stav rieSitel'ského timu.

3. ZavereCna sprava pozostava z identifikaCnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Zaveretna sprava sa predklada podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formulari poskytovatela. Zavere¢nd sprava okrem iného musi
obsahovat’ najma:

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

- kopie prvej strany kniznej publikdcie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a Uuplné citacie vSetkych publikovanych prac, stvisiacich
s projektom popisujucich ziskané vysledky, ohlasy na publikacie
a najmad pre ulohy aplikovaného charakteru i sposob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
v nadvéznosti na rieSenu problematiku, program organizované¢ho sympdzia,

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

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sucast priebeznych sprav a  zéavereCnej  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 a podrobného rozpoctu
v monitorovanom obdobi,

- Cestné vyhlasenie Statutdrneho 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 nevyCerpanej dotacie na Ucet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v ¢l. 1.

5. Pri zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo ciastkovych vysledkov projektu,
na ktory prijimatel’ ziskal finanéni podporu poskytovatela, musi prijimatel’
na viditel'nom mieste zverejnit’ poznamku: ,, 7dto praca bola podporovand Ministerstvom
zdravotnictva  Slovenskej  republiky v ramci projektu s registracnym  cislom
2018/13-UKMT-9.“ 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 2018/13-UKMT-9“, v pripade medzinarodnej spoluprice je mozné
pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

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

Clanok IX
Zuctovanie a vyactovanie dotacie

%

1. Podla § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého sposob urCuje ministerstvo financii;
pri zac¢tovani finanénych vzt'ahov so Stditnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pidt eur). Termin
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na odvod vynosov z prostriedkov Statneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

Finanéné vyuctovanie dotacie je zakladnou podmienkou pre poskytnutie dotéacie
V nasledujucom rozpoctovom roku. Hlavny rieSitel' je povinny pripravit financné
vyuctovanie tak, aby obsahovalo vsetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia dotacie a dokazujice skutoCnosti vztahujice sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdévodnené, identifikovatelné,
kontrolovate'né a dokladované¢ faktirami alebo inymi UC¢tovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v Uctovnej evidencii prijimatela dotdcie. Hlavny rieSitel
je povinny zaslat’ vyuactovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uréuje poskytovatel’, pricom hlavny rieSitel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho ozndmenia listom. Postup medzi hlavnym rieSitelom a
spoluriesitel'om upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

Originaly finanénych G¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podla ¢l. 11, bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, Ze hlavny rieSitel dotacie nie je schopny dodrzat stanoveny termin
vylctovania dotacie, je povinny poZiadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenske;j
republiky o prediZenie terminu. Ziadost’ musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej
republiky zasland najneskér do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom
vyuctovania. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti
vyhoviet’, je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ hlavnému riesitel'ovi
dotacie. Postup medzi hlavnym rieSitelom a spoluriesitelom upravuje zmluva o ucasti
na rieSeni projektu.

Finan¢né vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov  spolufinancovania,
vypracované v stulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o G¢tovnictve v zneni neskorSich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie CitateI'nych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii ctovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finan¢nom vyuctovani
zodpoveda osoba, ktord podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutdrny organ
hlavného riesitel’a.

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

V pripade, Ze hlavny rieSitel’ dotacie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatel'om
financné vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnuti dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na uc¢et uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

Pre potreby vyuctovania je komunikacia v stvislosti s pouzitim finan¢nych prostriedkov
zo strany spolurieSitel'a zabezpefend hlavnym rieSitelom. V tomto pripade je hlavny
riesitel’ opravneny vyzadovat vSetky potrebné doklady preukazujuce ucel pouzitia
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1.

poskytnutych finan¢nych prostriedkov, pricom spdsob komunikécie je uréeny pisomnou
formou a lehota zaslania dokladov a postup zo strany spoluriesitela vo¢i hlavnému
rieSitelovi  urcuje  hlavny riesitel. Vyhradne hlavny rieSitel komunikuje
s poskytovatel'om.

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 prijimatel'a je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh prac spojenych
s realizaciou projektu a Cerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
poruSenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom Statu, alebo porusenie
finan¢nej discipliny v zmysle zdkona €. 523/2004 Z. z. pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatela.

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

a) odstapit’ od zmluvy a pozadovat' od prijimatel'a vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovednd lehota je urcend na 30 kalendarnych dni a zaina plynit od prvého
dna nasledujiceho mesiaca po doru¢eni pisomného odstiipenia od zmluvy druhe;j
zmluvnej strane,

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

c) ukonéit financovanie projektu s okamzitou ucinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného oznamenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravnené.

Uvedené prava nadobudaji ucinnost dnom doruCenia pisomného ozndmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

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

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

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vztahu

Hlavny riesitel’ moze odstupit’ od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatelovi
60 kalendarnych dni pred diiom nadobudnutia uUcinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dévodov. V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

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

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

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

Odstapenie od zmluvy je G¢inné dilom dorucenia pisomného oznamenia poskytovatela
o odstupeni hlavného riesitel’a.

V pripade odstipenia od zmluvy zo strany spoluriesSitela informuje o tejto skutocnosti
hlavného riesitela, ktory ustanovi dal$i postup a v pripade potreby bude o tejto
skuto¢nosti informovat’ hlavny rieSitel’ poskytovatela.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancuji projekt. Jedna zmluvnd strana moze poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchadzajlicom pisomnom stthlase zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otdzkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prislusnymi
pravnymi predpismi, najméd zakonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom, zakonom
¢. 527/1990 Zb. o vynalezoch, priemyselnych vzoroch a zlepSovacich navrhoch v zneni
neskorsich predpisov, zdkonom €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zékon) v zneni
zdkona ¢. 402/2002 Z. z., zékonom ¢&. 90/1993 Z. z. o opatreniach v oblasti

%

priemyselného vlastnictva, zakonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch v zneni zékona
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¢. 344/2004 Z. z. a zdkonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov. VSetky majetkové prava sa po ukonceni projektu uvedu
do suladu, najmd podla prislusnych ustanoveni zakona ¢. 278/1993 Z. z. o sprave
majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany si opravnené pouzit' vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva len na ucel majitela prav
k priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec cielov projektu, pre podnikatel'ska a inti ¢innost’,
podlieha sthlasu poskytovatel’a.

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

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

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

Clanok XIII
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobuda platnost diiom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a ucinnost’ dilom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav. Projekt
je zverejiiovany v Centralnom registri projektov.

Zmluvné strany beru na vedomie, Ze podla § 5a ods. 1 zadkona ¢. 211/2000 Z. z.
o slobodnom pristupe k informéaciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov o povinne zverejiiovani zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcitu podla ¢l. Il bodu 5 tejto zmluvy.

Poskytovatel’ a hlavny rieSitel’ sa zavdzuju pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikacnych tudajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akukol'vek ind zmenu skuto¢nosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajice z tejto zmluvy. V pripade
akychkol'vek zmien zo strany spolurieSitel'a je tadto zmluvna strana povinna informovat’
hlavného rieSitel'a, ktory ndasledne po vyhodnoteni konkrétnej ziadosti informuje
poskytovatel'a. O zmenach zo strany poskytovatela informuje poskytovatel vyhradne
hlavného riesitel’a.
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10.

1.

12.

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

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

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

Tato zmluva je vyhotovend v piatich rovnocennych exempléaroch, priCom dva originaly
ostavaju u prijimatela a hlavny riesitel’ je zodpovedny za to, aby sa jeden original zmluvy
dostal do rtk spoluriesitel’a, a tri originaly ostdvaji u poskytovatel’a.

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

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zaviznymi 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 organizdciach v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zdkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a ozmene 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 financnych
prostriedkov v rozpo€te v suvislosti s viazanim vydavkov S$tatneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi hlavného riesitela. Ulohou hlavného riesitel'a je upozornit
na tato skutocnost’ spolurieSitela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatelovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuju, Ze ich sposobilost a volnost’ uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tkonom nie st Ziadnym spdsobom 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, pravdivé, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave diia ... V Martine dna ...

ministerka zdravotnictva dekan

poskytovatel’ hlavny riesitel’

V Martine dna ...

generalny riaditel’

spolurieSitel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)



MINISTERSTVO , , .
e 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 : 2018/13-UKMT-9
Project ID
Kvantitativna analyza 2-hydroxyglutaratu kvapalinovou
Nazov projektu chromatografiou s hmotnostnou spektrometriou pri  malignych
02 glimoch.
. . Quantitative analysis of 2-hydroxyglutarate by liquid chromatography
Project Title ; . . i
with mass spectrometry in malignant gliomas.
Akronym projektu
03 GMGNOSTIC
Acronym of the Project
Inovativne diagnostické postupy
1. V€asna, rychla a validna diagnostika
* Produkty pouzivané na diagnostiku alebo monitoring stavu choroby
pre laboratéria, najma molekulovu diagnostiku vratane novych
laboratérnych pristrojov.
* Produkty pouzivané na diagnostiku alebo monitorovanie choroby s
vyuzitim zobrazovacich technoldgii, vratane zobrazovacich pristrojov.
Podporovana oblast’ zo schvaleného * Produkty pre identifikaciu novych biomarkerov choréb.
zoznamu na dany rok « Standardy (metodologické postupy).
2. Personalizovana diagnostika a liec¢ba
* Produkty a sluzby personalizovanej diagnostiky vratane testov
vyuzivanych v "omics" medicine.
« Standardy pre diagnostiku.
3. Inovativne prostriedky zdravotnickej techniky
* Produkty pouzZivané na / pri diagnostike chordb vratane novych
04 pristrojov a technolégii pre laboratéria.
Innovative diagnostic procedures
1. Timely, fast and valid diagnostics
* Products used to diagnose or monitor disease status for
laboratories, especially molecular diagnostics, including new
laboratory instruments.
* Products used to diagnose or monitor disease using imaging
technologies, including imaging devices.
Supported priority areas chosen * Products to identify new biomarkers of diseases.
from the approved list for a current year « Standards (methodological procedures).
2. Personalized diagnostics and treatment
» Products and services of personalized diagnostics, including tests
used in "omics" medicine.
« Standards for diagnostics.
3. Innovative means of medical technology
* Products used for / diagnosis of diseases, including new devices and
technologies for laboratories.
Tento projekt je zamerany na vyskum moZného vyuZitia 2-
hydroxyglutaratu (2-HG) ako jedného z onkometabolitov pri malignych
gliomoch. Pricom na kvantitativnu analyzu 2-HG sa vyuziju
technologicky najvyspelejSie a najmodernejSie dostupné metddy.
05 | Suhrnna informacia o projekte Prva rieSend hypotéza bude &i budu koncentracie 2-HG stanovené in

vitro korelovat s in vivo koncentraciami. Dal$ia hypotéza bude
vzajomna korelacia koncentracii 2-HG priamo v nadorovou tkanive,
plazme a moci. Vzorky nadorového tkaniva novodiagnostikovanych
pacientov s glidmom mozgu sa budu odoberat opera¢ne priamo z
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nadorového tkaniva a spracovavat. Odber vzoriek mo€u a krvi bude
pred samotnou operaciou. In vitro metéda na stanovenie koncentracii
2-HG bude wvyuzivat spojenie vysokoucinnej kvapalinovej
chromatografie (HPLC) s  vysokorozliSovacou hmotnostnou
spektrometriou (HRMS). In vivo metéda bude vyuzivat techniku
lokalizovanej spektroskopie magnetickej rezonancie (MRS). Pacienti
budu taktiez merani metdédou zobrazovania pomocou magnetickej
rezonancie (MRI) in vivo a ztychto dat sa vypocita celkovy objem
nadoru.

Lay Summary

This project is the exploration of the 2-hydroxyglutarate (2-HG)
potential as the oncometabolite in malignant gliomas. The first
hypothesis will be if in vitro concentrations of 2-HG correlate with in
vivo. Another hypothesis will be the correlation of 2-HG
concentrations directly in tumor tissue and in plasma and urine.
Tumor tissue samples of newly diagnosed patients with brain glioma
will be surgically removed from the tumor tissue and processed. The
collection of urine and blood samples will be prior to surgery. The in
vitro 2-HG quantitative analysis of 2-HG concentrations will use the
most technologically advanced and state-of-the-art methods available
- the combination of high performance liquid chromatography
(HPLC) and high resolution mass spectrometry (HRMS). The in vivo
method will utilize localized magnetic resonance spectroscopy (MRS).
Patients will also be measured by magnetic resonance imaging (MRI)
and the total tumor volume will be calculated from these data.

06

Ciele navrhovaného projektu

Hlavnymi cielmi predkladaného projektu su

- stanovit koncentraciu 2-HG in vitro metédou kombinacie
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie s vysokorozliSovacou
hmotnostnou spektrometriou (HPLC-HRMS) u gliomovych pacientov
s geneticky potvrdenou mutaciou na izocitrat dehydrogenaze 1 alebo
2 (IDH 1/2) vo vzorkach tkaniva nadoru (gliému), v plazme a v modi
na potvrdenie hypotézy korelacie koncentracii 2-HG priamo v
nadorovom tkanive a v plazme a v mogi

- stanovit koncentraciu 2-HG priamo v nadore in vivo pomocou MRS u
tych istych pacientov na potvrdenie hypotézy korelacie in vitro HPLC-
HRMS koncentracie s in vivo MRS koncentraciami 2-HG, s chemicko-
histologickym nalezom, objemom nadoru z MRI.

Objectives of the Proposed Project

The main objectives of the project are:

- to determine the in vitro concentration of 2-HG by HPLC-HRMS of
glioma patients with genetically confirmed mutation to isocytrate
dehydrogenase 1 or 2 in tumor tissue samples (glioma), in plasma
and urine to confirm the hypothesis of correlation of 2-HG
concentrations directly in tumor tissue and in plasma and urine

- to determine the concentration of 2-HG directly in the tumor in vivo
by MRS in the same patients to confirm the correlation hypothesis in
vitro of HPLC-HRMS concentration with in vivo MRS 2-HG
concentrations, chemically-histological findings, tumor volume from
MRI.

Zaciatok rieSenia projektu

07 November 2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 December 2020
End of the Project
Jiadatel Univerzity Komenského v Bratislave
09 Jesseniova lekarska fakulta v Martine
Applicant Commenius University in Bratislava
P Jessenius Faculty of Medicine in Martin
10 | Zodpovedny rieSitel
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Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 72 000,00
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)
12 Co-financing from other Resources 30 858,47
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)
13 102 858,47
Total Project Budget (in EUR)
Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach
VV-2018-P2.1
Basic information about participating organization
Ziadatel
Applicant
N4zov organizacie Univerzita Komenského v Bratislave
o1 9 Jesseniova lekarska fakulta v Martine
Name of the organization Comenius University in Bratislava
9 Jessenius Faculty of Medicine in Martin
Skrateny nazov JLF UK
02
Abbreviation JFMED CU
03 Adresa organizacie / Mala Hora 10701/4A
Address of the Organization 036 01 Martin
04 | ICO / Organization Identification Number | 00397865
Pravna forma organizacie Verejnopravna institucia — Verejna vysoka skola
05
Legal form of the Organization Public institution — Public university
Sektor Sektor vysokych $kol
06
Sector University
Platca DPH
07 anol/yes
VAT Payer
Finanény manazeér projektu /
08 Financial Project Manager
Telefén / Phone
E-mail
09 Opravnena osoba na podpis zmluvy
vV mene Ziadatela / Authorized Person
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to sign the Contract on behalf
of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

&0 Telefén / Phone
Email
Statutarny zastupca Il /
11 Statutory Representative I

Telefén / 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
o2 Funkcia; pozicia vedecko-vyskumny pracovnik
Funkcion; Position research scientist
Telefén / Phone
03 -
E-mail
Univerzita Komenského v Bratislave
. , Jesseniova lekarska fakulta v Martine /
Zamestnavatel / Employer . . o .
Comenius University in Bratislava
04 Jessenius Faculty of Medicine in Martin
Address Mala Hora 10701/4A
036 01 Martin
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie PhD.
The highest achieved education PhD.
Odborna Specializacia biochémia, biofyzika, fyzikalna chémia
06
Professional Specialisation biochemistry, biophysics, physical chemistry
NajvyznamnejSie publikacie
za pos|ednych 5 rokov Researcher ID; N-5902-2014
alebo ID vyskumnika
ORC ID: 0000-0003-1279-0946
Thomson Scientific Databases Institute of Scientific Information (ISI)
NMR comparison of hyphal and yeast Candida albicans serotype B
mannans. Bystricky, P.; Machova, E.; Bystricky, S., European
biophysics journal 2018, DOI: 10.1007/s00249-018-1298-y
07 NMR characteristics of alpha-D-Man-(1 -> 2)-D-Man and alpha-D-Man-
h ionif licati (1 -> 3)-D-Man mannobioses related to Candida albicans yeast
T e_molst significant pub |c]:';1t|ons o mannan structures, Bystricky, P.; Dobrota, D.; Racay, P.; Bystricky, S.,
during last 5 years, or ID of researcher Chemical Papers 2017, 71(12):2485-2493.
Fagus sylvatica glucuronoxylan sulfate-chemical profile and
pharmacological view, Sivova, V.; Nosal'ova, G.; Jurecek, L.; Turjan,
J.; Vilckova, S.; Bystricky, P.; Kantarova, D.; Capek, P. Starch-Starke
2016, 68(7-8):621-628.
Comparative ESI FT-MS and MALDI-TOF structural analyses of
representative human N-linked glycans, Pakanova, Z.; Nemcovic, M.;
Bystricky, P.; et al., Chemical Papers 2015, 69(12):1633-1638.
: . , V roku 2009 zodpovedny riesitel ziskal prestizny eurépsky grant
Eéeénleall': Srgﬁ";ﬁi\/\,zgiﬁ%vf:nfh%-a spolufinancovany EU Marie-Curie Actions Co-fund a Jihomoravského
08 y yvol Centra pro Mezinarodni Mobilitu, Brno - SoMoPro (SIGA 382, 2010-

v doméne zdravotnictva

2013, €176 000).

List of projects of the principal

In 2009 the principal investigator received prestigious European
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investigator in R&D in the domain of
health

grant co-funded by EU Marie-Curie Actions Co-fund and
Jihomoravské Centrum pro Mezinarodni Mobilitu, Brno - SoMoPro
(SIGA 382, 2010- 2013, €176 000).

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

02 Number — Projects of the principal 1

investigator executed during the last

5 years

Celkae elovenest v Sl (6 144 v/ in ISI (bez autocitécii / witout self-citations)
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database
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VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného rieSitel'a

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
02 Funkcia; pozicia profesor
Funkcion; Position professor
Telefon / Phone
03
E-mail
Univerzita Komenského v Bratislave
. . Jesseniova lekarska fakulta v Martine /
Zamestnavatel / Employer . . - .
Comenius University in Bratislava
04 Jessenius Faculty of Medicine in Martin
Address Mala Hora 10701/4A
03601 Martin
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie PhD.
The highest achieved education
f e biochémia, neurobiochémia, neurobioldgia, molekulova bioldgia,
Odborna Specializacia .
onkolégia
06 . . . . . .
Professional Specialisation biochemistry, neurobiochemistry, neurobiology, molecular biology,
oncology
Thomson Scientific Databases Institute of Scientific Information (ISI)
Vazanova A., Jurecekova J., Balharek T., Marcinek J., Stasko J., Dzian
A., Plank L., Zubor P., Racay P., Hatok J. Differential mRNA
expression of the main apoptotic proteins in normal and malignant cells
Najvyznamnejsie publikacie and its relation to in vitro resistance. Cancer Cell International 2018;
za poslednych 5 rokov 18:33.
alebo ID vyskumnika
Sponder G., Abdulhanan N., Fréhlich N., Mastrototaro L., Aschenbach
J.R., Roéntgen M., Pilchova I., Cibulka M., Racay P., Kolisek M.
Overexpression of Na(+)/Mg(2+) exchanger SLC41A1 attenuates pro-
survival signaling. Oncotarget 2017 ;9(4):5084-5104.
07

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

Stefanikova A., Klaganova K., Pilchova ., Hatok J., Ragay P. Cyclin-
dependent kinase 2 inhibitor SU9516 increases sensitivity of colorectal
carcinoma cells Caco-2 but not HT29 to BH3 mimetic ABT-737.
General Physiology and Biophysics 2017; 36(5):539-547.

Pilchova I., Klacanova K., Dibdiakova K., Saksonova S., Stefanikova
A., Vidomanova E., Lichardusova L., Hatok J., Racay P. Proteasome
Stress Triggers Death of SH-SY5Y and T98G Cells via Different
Cellular Mechanisms. Neurochemistry Research 2017; 42(11):3170-
3185.

Short Chemical Ischemia Triggers Phosphorylation of elF2 alpha and
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Death of SH-SY5Y Cells but not Proteasome Stress and Heat Shock
Protein Response in both SH-SY5Y and T98G Cells, Klacanova, K.;
Pilchova, I.; Klikova, K.; et al. Journal of molecular neuroscience 2016,
8(4), 497-506.

Effects of mild hyperhomocysteinemia on electron transport chain
complexes, oxidative stress, and protein expression in rat cardiac
mitochondria, Timkova, V.; Tatarkova, Z.; Lehotsky, J.; et al., Molecular
and Cellular Biochemistry 2015, 411(1-2), 261-270.

Apoptosis-related gene expression in tumor tissue samples obtained
from patients diagnosed with glioblastoma multiforme, Blahovcova, E.;
Richterova, R.; Kolarovszki, B.; et al., International Journal of Molecular
Medicine 2014, 36(6), 1677-1684.

Gene expression abnormalities in histologically normal breast
epithelium from patients with luminal type of breast cancer, Zubor, P.;
Hatok, J.; Moricova, P.; et al., Molecular Biology Reports 2014, 42(5),
977-988.

Most frequent molecular and immunohistochemical markers present in
selected types of brain tumors, Richterova, R.; Jurecekova, J.; Evinova,
A.; et al., General Physiology and Biophysics 2013, 33(3), 259-279.
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitefa v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

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

EU-projekty

Zodpovedny rieSitel:

Vytvorenie nového diagnostického algoritmu pri vybranych nadorovych
ochoreniach. (EDRF ITMS: 26220220022. 498 tis. EUR. 09/2009 -
02/2012).

Vysledky: Vytvoril sa novy diagnosticky algoritmus pre nadory CNS
zalozeny na kombinacii NMRI, imunofluorescenénych metdd
a profilovania expresie génov.

APVV

Zodpovedny rieSitel:

Syntéza a spracovanie bielkovin vo vztahu k ischémiou indukovanej
oneskorenej smrti neurénov. (APVV-0245-11. 200 tis. EUR. 07/2012 —
12/2015).

Vysledky: Ukazali sme, Ze proces kontroly kvality bielkovin je po
globalnej ischémii mozgu prechodne blokovany, &o pravdepodobne
vedie k aktivacii pro-apoptotickych bielkovin  a naslednému
odumieraniu neurénov.

Zodpovedny riesitel:

Uloha vnutrobunkovych organel a ich interakcii v procese syntézy,
modifikacii a degradacii bielkovin vo vztahu k ischémiou indukovanej
oneskorenej smrti neurénov. (APVV-16-0033. 210 tis. EUR. 07/2017-
06/2021).

Vysledky: prebiehajuci projekt.

VEGA

Zodpovedny rieSitel”

Studium mechanizmu po$kodenia mitochondrii nervovych buniek
indukovaného ischémiou centrdlneho nervového systému. (VEGA
1/1192/04. 31 tis. EUR. 01/2004 — 12/2006).

Vysledky: Ukazali sme, Zze globalna ischémia mozgu je spojena s
prechodne blokovanou syntézou mitochondrialnych bielkovin ¢o vSak
nema pravdepodobne suvis s odumieranim neurénov. AvSak naSe
vysledky poukazali na mozny kauzalny dopad translokacie tumor
supresorovej bielkoviny p53 do mitochondrii.
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Proteomova analyza vplyvu ischémie-reperfuzie @© CNS na
mitochondrialne respiracné komplexy. (VEGA 1/4255/07. 21 tis. EUR.
01/2007 — 12/2009).

Vysledky: Ukazali sme, Ze globalna ischémia mozgu je spojena
s inhibiciou hlavnych mitochondrialnych respiraénych komplexov,
komplexu | a IV, bez vyraznejsich funkénych a Strukturalnych zmien.

Zodpovedny riesitel:

Vplyv zmien expresie génov pre horcikove transportéry na mechanizmy
bunkovej odpovede vréznych modeloch stresu endoplazmatického
retikula. (VEGA 1/0277/18. 18 tis. na rok 2018. 01/2018-12/2021).
Vysledky: prebiehajuci projekt.

EU-projects

Principal investigator:

Creating a New Diagnostic Algorithm for Selected Cancer Diseases.
(EDRF ITMS: 26220220022. 498 000 EUR. 09/2009 — 02/2012).
Results: We have created new diagnostic algorithm of brain tumours
combining NMRI, immunofluorescence methods and gene expression
profiling.

APVV

Principal investigator:

Protein synthesis and processing in relation to ischemia induced
neuronal cell death. (APVV-0245-11. 200 000 EUR. 07/2012 -
12/2015).

Results: We have shown that global brain ischemia is associated with
temporal inhibition of the protein quality control system that probably
leads to the activation of pro-apoptotic proteins and consequent
neuronal death.

Principal investigator:

The role of intracellular organelles and their interactions in the process
of protein synthesis, modifications and degradation related to ischemia
induced delayed neuronal death. (APVV-16-0033. 210 000 EUR.
07/2017-06/2021).

Results: Ongoing project.

VEGA

Principal investigator:

Study of mechanism of damage to the mitochondria of neuronal cells
induced by ischemia of central nervous system. (VEGA 1/1192/04. 31
000. EUR. 01/2004 — 12/2006).

Results: We have shown that global brain ischemia is associated with
temporal inhibition of mitochondrial protein synthesis that is not
associated with neuronal cells death. However, our results pointed to
the possible causal impact of translocation of tumour suppressor
protein p53 to mitochondria.

Principal investigator:

Proteomic analysis of impact of brain ischemia-reperfusion on
mitochondrial respiratory complexes. (VEGA 1/4255/07. 21 000 EUR.
01/2007 — 12/2009).

Results: We have shown that global brain ischemia is associated with
inhibition of main mitochondrial respiratory complexes, complex | and
IV, without significant functional and structural changes.

Principal investigator:
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Effect of alterations of expression of magnesium transporters on
mechanisms of cell response in different models of endoplasmic
reticulum stress. (VEGA 1/0277/18. 18 000, year 2018. 01/2018-
12/2021).

Results: Ongoing project.

09

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

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

10

Celkova citovanost v SCI / ISI

Total number of citations in SCI / ISI
database

1074 v /in ISl (bez autocitacii / witout self-citations)

VV-2018-P2.4

Zakladné informacie o spoluriesitel'skych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdi organizaciu zvlast)

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

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie

Univerzitna nemocnica Martin

01
Name of the Organization Univerzity Hospital Martin
02 Skrateny nazov UNM
Abbreviation UHM
03 Adresa organizacie / Kollarova 2
Adress of the Organization 036 59 Martin
04 | ICO / Organization Identification Number | 00365327
Pravna forma organizacie prispevkova organizacia
05
Legal form of the Organization contributing organization
Sektor zdravotnictvo
06
Sector healthcare
Platca DPH
07 ano/yes
VAT Payer
Opravnena osoba na podpis zmluvy
og | vmene Ziadatela /

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

Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /

09 Statutory Representative |

Telefén / Phone

Email

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |

10 Telefén / Phone

Email
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VV-2018-P2.5

Zoznam rieSitelov

List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01

List of staff directly involved in the Project

Meno a priezvisko

Tituly

Pracovné zaradenie

Datum
narodenia

ICO
organizacie

Pocet
hodin

Pocet hodin
v rokoch

Name and Surname

Titles

Job / Position

Date of Birth

Organization
Identification
Number

Hours

Hours
in years

00397865

2170

rok 2018 -
170 hodin

rok 2019 -
1000 hodin
rok 2020 -
1000 hodin

00397865

1085

rok 2018 —
85 hodin
rok 2019 -
500 hodin
rok 2020 —
500 hodin

00397865
00365327

325

rok 2018 -
25 hodin
rok 2019 -
150 hodin
rok 2020 —
150 hodin

00397865

325

rok 2018 —
25 hodin
rok 2019 -
150 hodin
rok 2020 —
150 hodin

00397865

1085

rok 2018 -
85 hodin
rok 2019 -
500 hodin
rok 2020 —
500 hodin

00397865

1085

rok 2018 -
85 hodin
rok 2019 -
500 hodin
rok 2020 —
500 hodin

00397865

542,50

rok 2018 -
42,50 hodin
rok 2019 -
250 hodin
rok 2020 —
250 hodin
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00397865

325

rok 2018 -
25 hodin
rok 2019 -
150 hodin
rok 2020 -
150 hodin

00397865

1085

rok 2018 —
85 hodin
rok 2019 -
500 hodin
rok 2020 —
500 hodin

00397865

2170

rok 2018 —
170 hodin

rok 2019 -
1000 hodin
rok 2020 -
1000 hodin

00397865

325

rok 2018 -
25 hodin
rok 2019 -
150 hodin
rok 2020 —
150 hodin

00397865
00365327

110

rok 2018 -
10 hodin
rok 2019 -
50 hodin
rok 2020 -
50 hodin
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
. Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatnl .| Total number of other staff !
02 | zamestnanci ~ 7 : - Py —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 1300
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 13
Spolu Total number of the employed staff
03 - : : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 11 93250
Total capacity of the employed staff in hours '
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ind ako zodpovedny rieSitel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)
VV-2018-P2.6

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

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

01 | Telefén / Phone

Email

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

VV-2018-P2.7

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

Slovenska verzia / Slovak version:

Na rieSenie projektu sa vyuzije vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer v su€astnosti Spi¢kovej technologickej urovne
a to Bruker Impact Il QqTOF, ktory je na Slovensku jediny svojho druhu. Nachadza sa v Biomedicinskom centre
Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine. Tento spektrometer je schopny merat hmotnostné spektra pri ultra vysokom
rozliSeni a takisto vyselektovat parentalny ién s vysokou presnostou, €0 mu umozfiuje presnu kvalitativnu aj kvantitativhu
analyzu a stanovenie koncentracie z MS-MS spektra iba urcitej molekuly bez vplyvov matrice resp. nedistot alebo inych
molekul. Dokaze dokonca rozliSit latky s rovnakou molekulovou hmotnostou, ale rozdielnou Strukturou. V podstate bol
tento spektrometer vyvinuty na stanovenie takychto malych molekul v komplexnych matriciach (napr. extrakty z tkaniv,
plazma, séra, mo¢, atd. ). V dostupnych publikaciach pouzivali podobné pristroje avSak schopné iba nizkeho rozliSenia
(na rozdiel od nasho pristroja s ultra vysokym rozliSenim). Toto by malo umoznit presnejsie stanovenie 2-HG v
komplexnych matriciach vymenovanych vysSie. Presnost’ stanovenia by sa mala dat overit opakovanymi meraniami a
predpokladame, Ze rozptyl opakovanych merani bude nizky.
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Pacienti sa budu takisto vySetrovat’ aj na 1,5-Teslovom systéme magnetickej rezonancie Siemens Symphony, ktory sa
nachadza na spoloénom pracovisku Radiologickej kliniky JLF UK a Univerzitnej nemocnice Martin. Na skeneri
disponujeme modulom pre MR spektroskopiu a silnym gradientovym systémom, ako aj pokro€ilym systémom pre
nastavenie homogenity magnetického pola. Pre vySetrenia glidmu (mozgu) sa pouzije 12-kanalova hlavova cievka.

Anglicka verzia / English version:

A high-resolution mass spectrometer will be used to carry out the project which is at the current-state-of-the-art, Bruker
Impact Il QqTOF and it is the only one of its kind in Slovakia. It is located at the Biomedical Center of the Jessenius
Faculty of Medicine in Martin. This spectrometer is capable of measuring ultra-high resolution mass spectra and can also
select parenteral ion with a high precision, enabling accurate qualitative and quantitative analysis, and determination of
the concentration from the MS-MS spectrum of only a particular molecule without the effects of the matrix. impurities or
other molecules. It can even distinguish substances with the same molecular weight but with a different structure.
Essentially, this spectrometer has been developed to determine such small molecules in complex matrices (e.g., extracts
from tissues, plasma, serum, urine, etc.). In available publications, they used similar but low resolution spectrometers (as
opposed to our ultra-high resolution instrument). This should allow more accurate determination of 2-HG in the complex
matrices listed above. The accuracy of the assay should be verified by repeated measurements and we assume that the
variance of repeated measurements will be low.

Patients will be also investigated on Siemens 1.5-Tesla Symphony magnetic resonance system located at a joint
Radiology Clinic of the JFM CU and the University Hospital Martin. The scanner has a MR spectroscopy module and a
strong gradient system, as well as an advanced magnetic field homogeneity adjustment system. For examination of the
glioma (brain) a 12-channel head coil will be used.
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DESCRIPTIVE PROJECT FORM Annex Nr. 3. 1. B.

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/13-UKMT-9

Nazov projektu

Kvantitativna analyza 2-hydroxyglutaratu kvapalinovou
chromatografiou s hmotnostnou spektrometriou pri malignych
gliémoch.

Project Title

Quantitative analysis of 2-hydroxyglutarate by liquid chromatography
by mass spectrometry in malignant gliomas.

Akronym projektu

Acronym of the Project

GMGNOSTIC

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Nedavno boli objavené mutacie v cytosolovej izocitrat dehydrogenaze
1 a mitochondridlnej izocitrdt dehydrogenaze 2 (IDH 1/2). Tieto
mutacie boli objavené v skorSich Stadiach gliomoch. Nasledna
identifikacia onkometabolitu 2-hydroxyglutaratu (2-HG) ako priamy
dosledok tychto mutacii poskytuju nové poznatky o vzniku tohto
ochorenia. Tieto mutacie sa vyskytuju v oboch enzymoch IDH 1/2 v
jedinej aminokyseline, ktora je v aktivnom mieste, ¢o vedie k strate
schopnosti tychto enzymov katalyzovat konverziu izocitratu na 2-
oxoglutarat. Okrem tohto, nedavne rozsiahle molekularne Studie
gliomov niz3ej triedy u dospelych (gliomy stupfa 2 az 3 WHO
klasifikacie: ~ astrocytomy, oligodendrogliomy a  sekundéarne
glioblastomy) jasne definovali mutaciu IDH ako vefmi délezZitu pri
uréovani progndzy. Ukazuje sa, Ze mutacie IDH 1/2 suvisiace s
rakovinou maju za nasledok novu schopnost enzymu katalyzovat
redukciu 2-oxoglutaratu na D-2-hydroxyglutarat (D-2-HG) v cykle
trikarboxykyselin (Krebsov cyklus), ktora je zavisla na NADPH.
Akumulacia vysokych koncentracii 2-HG v bunkach s mutaciou na IDH
1/2 dava prilezitost pre vyvoj 2-HG ako klinického biomarkeru.
Strukturalne $tudie dokazuju, Ze ked je arginin 132 zmutovany na
histidin, aminokyseliny v aktivnom mieste su posunuté a produkuju 2-
HG namiesto 2-oxoglutaratu. A teda u ludskych malignych gliénoch,
ktoré obsahuju mutécie IDH 1/2, ndjdeme dramaticky zvy3ené hladiny
2-HG in vivo, €o prispieva k malignemu charakteru postupu ochorenia.
Je dobre zname, Ze 2-HG moZno detegovat pomocou vysokouginnej
kvapalinovej chromatografie - hmotnostnej spektrometrie (HPLC-MS)
in vitro a magnetickej rezonanénej spektroskopie (MRS) in vivo. 2-HG
sa zatial vS8ak nevyuziva v Kklinickej praxi iba v ramci vyskumnych
studii. (1) Jednym z dbvodov je fakt, Ze na stanovenie 2-HG su
potrebné pomerne zlozité, drahé a technologicky velmi naroéné
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pristroje. V pripade in vitro stanovenia ide o vysokoucinny kvapalinovy
chromatograf (HPLC) spojeny s hmotnostnym spektrometrom
umoznujucim akviziciu MS-MS dat aspon pri nizkom rozliSeni. Takéto
in vitro stanovenie je vSeobecne povazované za akysi zlaty Standard.
Co sa tyka pristrojového vybavenia, tak nemocnice na Slovensku (a
ani Narodny onkologicky Ustav) tuto kombinaciu pristrojov nevlastnia a
preto je zatial tato metdda stanovenia nielen malignych gliomov ale aj
inych onkologickych ochoreni zatial na Slovensku nepristupna (2, 3).
V zahrani¢i su prirodzene na tom dalej, ale je to stale iba vo faze
vyskumu. Kedze Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed) takuto
kombinaciu pristrojov vo svojom pristrojovom vybaveni ma, tato
metdda stanovenia 2-HG (a pripadne aj diagnostiky spomenutych
ochoreni) je tu mozna, €i po pristrojovej alebo personalnej stranke.
Naviac, v BioMede disponujeme hmotnostnym spektrometrom
schopnym vysokého rozliSenia (HRMS). Metdédu stanovenia 2-HG
vSak treba zaviest na hore zmienenych pristrojoch na zaklade
dostupnej literatary a vyvinut (napr. do protokolu treba doplnit meranie
a parametre pri vysokom rozliSeni, kedze zatial boli publikované
postupy len pri nizkom rozliSeni). Koncentracie 2-HG odmerané touto
optimalizovanou a vyvinutou metédou bude mozné korelovat' s inymi
ukazovatelmi zavaznosti ochorenia, teda genetickou analyzou mutacii
na IDH 1 a 2, histolégiou, velkostou nadora zistenou =z
predoperaéného MRI a pri samotnej operacii. Dal$ia ast projektu sa
zameriava na stanovenie koncentracie 2-HG in vivo pomocou
lokalizovanej magnetickej rezonancie vo forme spektroskopie (MRS)
(4). Nasledne budeme méct porovnat obe metédy, teda HPLC-HRMS
in vitro a MRS in vivo priamo v nadore. Aj ked v literatare boli
publikované prehladné ¢&lanky, ktoré porovnavali vysledky rdéznych
Studii stanovenia 2-HG vacsinou pomocou LC-MS metddy (5), zatial
nebola publikovana takato komplexna Studia porovnavania tychto
dvoch fyzikdlne diametrdlne odliSnych metéd (hmotnostna
spektrometria a magnetickd rezonancia) na jednom type
onkologického ochorenia.

1. Isocitrate Dehydrogenase 1/2 Mutational Analyses and 2-
Hydroxyglutarate Measurements in Wilms Tumors, Rakheja D., Mitui
M., Boriack R.L., DeBerardinis R.J., PEDIATRIC BLOOD & CANCER
56(3), 379-383.

2. Measurement of urinary D- and L-2-hydroxyglutarate enantiomers
by stable-isotope-dilution liquid chromatography-tandem mass
spectrometry after derivatization with diacetyl-L-tartaric anhydride,
Struys E.A., Jansen E.E.W., Verhoeven N.M., Jakobs C. CLINICAL
CHEMISTRY, 50(8), 1391-1395.

3. Chiral liquid chromatography tandem mass spectrometry in the
determination of the configuration of 2-hydroxyglutaric acid in urine,
Rashed M.S., AIAmoudi M., Aboul-Enein H.Y., BIOMEDICAL
CHROMATOGRAPHY, 14(5), 317-320.

4. 2-hydroxyglutarate detection by magnetic resonance spectroscopy
in subjects with IDH-mutated gliomas Choi C., Ganji S.K.,

DeBerardinis R.J., Hatanpaa K.J., Rakheja D., Kovacs Z., Yang X.L.,
Mashimo T., Raisanen J.M., Marin-Valencia l., et el., NATURE
MEDICINE, 18(4), 624-629.

5. Comparative Analysis of Methods for Detecting Isocitrate
Dehydrogenase 1 and 2 Mutations and Their Metabolic Consequence,
2-Hydroxyglutarate, in Different Neoplasms, Babakoohi S., Lapidus
R.G., Faramand R., Sausville E.A., Emadi A., APPLIED
IMMUNOHISTOCHEMISTRY & MOLECULAR MORPHOLOGY, 25(5),
334-337.
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Background Situation

Recently, mutations in cytosolic isocitrate dehydrogenase 1 and
mitochondrial isocitrate dehydrogenase 2 (IDH 1/2) have been
discovered. These mutations have been discovered in earlier stages of
gliomas. Subsequent identification of oncometabolite of 2-
hydroxyglutarate (2-HG) as a direct consequence of these mutations
has provided new insights into the onset of this disease. These
mutations occur in both IDH 1/2 enzymes in a single amino acid that is
in the active site, resulting in the loss of the ability of these enzymes to
catalyze the conversion of isocitrate to 2-oxoglutarate. In addition, the
recent extensive molecular studies of lower grade gliomas in adults
(grade 2 to 3 WHO gliomas: astrocytoma, oligodendroglioma and
secondary glioblastoma) clearly defined the IDH mutation as very
important in determining the prognosis. Cancer-associated IDH 1/2
mutations have been shown to catalyze the novel enzyme's ability to
catalyze the reduction of 2-oxoglutarate to D-2-hydroxyglutarate (D-2-
HG) in the NADPH dependent cycle of the tricarboxylic acid cycle
(Krebs cycle). Accumulation of high concentrations of 2-HG in cells
with mutation in IDH 1/2 has given rise to the development of 2-HG as
a clinical biomarker. Structural studies show that when arginine 132 is
mutated to histidine, amino acids at the active site are shifted and
produce 2-HG instead of 2-oxoglutarate. Thus, in human malignant
gliomas that contain IDH 1/2 mutations, we find dramatically elevated
levels of 2-HG in vivo which contributes to the malignant nature of the
disease progression. It is well known that 2-HG can be detected by
high performance liquid chromatography (HPLC-MS) in vitro and MRS
in vivo. 2-HG has not yet been used in clinical practice only in research
studies (1). One reason for this is the fact that expensive and
technologically demanding instruments are required to determine 2-
HG. In the case of an in vitro assay, a high performance liquid
chromatograph (HPLC) coupled to a mass spectrometer enabling the
acquisition of MS-MS at least at low resolution has to be used. Such in
vitro quatification is generally considered a gold standard. As regards
the equipment, neither hospitals in Slovakia (nor the National Institute
of Cancer) do not have this combination of instrumets so this method
of diagnosis of not only malignant gliomas but also other oncological
diseases is still inaccessible in Slovakia (2,3). Abroad, naturally, this is
further developed but it is still only in the research phase. Since the
BioMed Center in Martin has such a combination of instruments this
method of determining 2-HG (and possibly the diagnosis of the
mentioned diseases) is readily available both on the instrument or on
the personal side. In addition, BioMed owns a high resolution mass
spectrometer (HRMS). However, the 2-HG determination method has
to be applied to the above-mentioned instruments on the basis of
available literature and still developed (e.g. high resolution
measurements and parameters need to be added to the protocol as
only low resolution procedures have just been published). The 2-HG
concentrations measured by this optimized and developed method will
be correlated with other disease severity indicators, i.e. genetic
analysis of IDH 1 and 2 mutations, histology, tumor size detected from
pre-operative MRI and surgery alone. Another part of the project
focuses on the determination of 2-HG concentration in vivo by
localized magnetic resonance spectroscopy (MRS) (4). Consequently,
we will be able to compare both methods, namely HPLC-HRMS in vitro
and MRS in vivo directly in the tumor. Although a comprehensive
review of the two physically diametrically different methods (mass
spectrometry and magnetic resonance imaging) has been published in
the literature for comparison of the results of the various 2-HG assays
using the LC-MS method (5) type of oncological disease.

1. Isocitrate Dehydrogenase 1/2 Mutational Analyses and 2-
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Hydroxyglutarate Measurements in Wilms Tumors, Rakheja D., Mitui
M., Boriack R.L., DeBerardinis R.J., PEDIATRIC BLOOD & CANCER
56(3), 379-383.

2. Measurement of urinary D- and L-2-hydroxyglutarate enantiomers
by stable-isotope-dilution liquid chromatography-tandem mass
spectrometry after derivatization with diacetyl-L-tartaric anhydride,
Struys E.A., Jansen E.E.W., Verhoeven N.M., Jakobs C. CLINICAL
CHEMISTRY, 50(8), 1391-1395.

3. Chiral liquid chromatography tandem mass spectrometry in the
determination of the configuration of 2-hydroxyglutaric acid in urine,
Rashed M.S., AIAmoudi M., Aboul-Enein H.Y., BIOMEDICAL
CHROMATOGRAPHY, 14(5), 317-320.

4. 2-hydroxyglutarate detection by magnetic resonance spectroscopy
in subjects with IDH-mutated gliomas Choi C., Ganji S.K.,
DeBerardinis R.J., Hatanpaa K.J., Rakheja D., Kovacs Z., Yang X.L.,
Mashimo T., Raisanen J.M., Marin-Valencia l., et el., NATURE
MEDICINE, 18(4), 624-629.

5. Comparative Analysis of Methods for Detecting Isocitrate
Dehydrogenase 1 and 2 Mutations and Their Metabolic Consequence,
2-Hydroxyglutarate, in Different Neoplasms, Babakoohi S., Lapidus
R.G., Faramand R., Sausville E.A., Emadi A., APPLIED
IMMUNOHISTOCHEMISTRY & MOLECULAR MORPHOLOGY, 25(5),
334-337.

Ciele projektu

Hlavnymi cielmi predkladaného projektu su

- vyvindt a implementovat metddu kombinacie vysokoucinnej
kvapalinovej chromatografie s vysokorozliSovacou hmotnostnou
spektrometriou (HPLC-HRMS) na stanovenie koncentracie 2-
hydroxyglutaratu (2-HG) in vitro

- kvantitativne stanovit koncentraciu 2-HG in vitro pomocou HPLC-
HRMS u pacientov s mutéciou na izocitrat dehydrogenaze 1 alebo 2
(IDH 1/2) vo vzorkach tkaniva nadoru (gliému), v plazme a v moci

- kvantitativne stanovit koncentraciu 2-HG priamo v nadore in vivo
pomocou MRS u tych istych pacientov

- potvrdit alebo vyvratit hypotézu korelacie in vitro HPLC-HRMS
koncentracie s in vivo MRS koncentraciami 2-HG, s histologickym
nalezom, objemom nadoru z MRI, velkostou nadoru z operacie a
progresiou ochorenia

- potvrdit alebo vyvratit hypotézu korelacie koncentracii 2-HG
odmeranych pomocou HPLC-HRMS priamo v nadorovom tkanive, v
plazme a v moci

Uspesna realizacia predkladaného projektu bude zavisiet na splneni
tychto troch etap:

1.etapa: Vyvoj a implementacia metdédy kombinacie vysokouginnej
kvapalinovej chromatografie s vysokorozliSovacou hmotnostnou
spektrometriou na stanovenie koncentracie 2-HG vyuzitim kolény C18
pre kvapalinova chromatografiu. V prvom kroku to bude pozitivha
detekcia 2-HG pomocou tzv. tandemovej metédy MS-MS s oboma 2-
HG Standardmi po ich chemickej modifikacii (derivatizacii). Bude
nasledovat dostato¢né oddelenie, optimalizacia delenia a nasledna
detekcia oboch L- a D- izomérov 2-HG Standardu.

2.etapa: Kvantifikacia izomérov 2-HG pomocou HPLC-HRMS vo
vzorkach gliomévych pacientov s geneticky potvrdenou mutaciou
izocitrat dehydrogenazy 1 alebo 2 (mutaciou IDH 1/2). Ich kvantifikacia
v Standardoch sa prevedie pomocou kalibracnej krivky neznadenych
Standardov (L- a D- 3&tandardov 1:1) alebo pomocou interného
zmesného izotopicky znaeného Standardu a kalibraénej krivky.
3.etapa: Korelacia nameranych koncentracii 2-HG zo spracovanych
dat in vitro a in vivo s mutaciou na IDH 1/2, histologickym nalezom,
velkostou nadoru, objemom nadoru z MRI a s celkovym Stadiom




MINISTERSTVO . .
o 2018 Vyskum a vyvoj/ R&D
ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY
ochorenia.

Objectives of the Project

The main objectives of the project are:

- develop and implement a combination of high performance liquid
chromatography (HPLC-HRMS) method to determine the
concentration of 2-hydroxyglutarate (2-HG) in vitro

- determine 2-HG concentration in vitro by HPLC-HRMS in patients
with isocytrate dehydrogenase 1 or 2 mutation (IDH 1/2) in tumor
tissue (glioma) and in plasma and urine samples

- determine 2-HG concentration directly in the tumor in vivo by MRS in
the same patients

- confirm or disprove the correlation hypothesis of in vitro HPLC-HRMS
2-HG concentration with in vivo MRS concentration, histological
findings and MRI tumor volume,

- confirm or disprove the hypothesis of correlation of 2-HG
concentrations measured by HPLC-HRMS directly in tumor tissue and
plasma and urine

Successful implementation of the presented project will depend on the
fulfillment of these three stages:

Stage 1: Development and implementation of combination of HPLC
combined with HRMS to determine the concentration of 2-HG using
the C18 column for liquid chromatography. In the first step, it will be a
positive detection of 2-HG using the MS-MS tandem method with both
2-HG standards following their chemical modification (derivatization).
Separate optimization of separation, separation and subsequent
detection of both L- and D-isomers of the 2-HG standard will be
followed.

Stage 2: Quantification of 2-HG isomers by HPLC-HRMS in samples
of glioma patients with genetically confirmed mutation of 1 or 2
isocytase dehydrogenase (IDH 1/2 mutation). Their quantification in
the standards will be carried out using a calibration curve of unlabeled
standards (L- and D- standards 1: 1) or by using an internal isotope-
labeled standard and a calibration curve.

Stage 3: Correlation of measured 2-HG concentrations from processed
data in vitro and in vivo with mutation in IDH 1/2, histological findings,
tumor size, MRI tumor volume and overall disease status.

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

V suéastnej vyzve su podporované tieto relevantné oblasti:

Inovativne diagnostické postupy

1. V&asna, rychla a validna diagnostika

* Produkty pouzivané na diagnostiku alebo monitoring stavu choroby
pre laboratéria, najmad molekulovl diagnostiku vratane novych
laboratérnych pristrojov. Na in vitro stanovenie 2-HG sa vyuZije
vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer Bruker Impact Il QqTOF,
¢o je vsuCastnosti najmodernejSi najvykonnejSi hmotnostny
spektrometer na trhu v cene okolo miléna €.

* Produkty pouzivané na diagnostiku alebo monitorovanie choroby s
vyuzitim zobrazovacich technoldgii, vratane zobrazovacich pristrojov.
Na in vivo stanovenie 2-HG sa vyuzije 1,5 T MRI/MRS skener
Siemens Symphony. Tento skener disponuje modulom pre MR
spektroskopiu a silnym gradientovym systémom, ako aj pokro¢ilym
systémom pre nastavenie homogenity magnetického pola

* Produkty pre identifikaciu novych biomarkerov choréb. Oba vysSie
zmienené pristroje je mozné pouzit aj na identifikaciu novych
biomarkerov u gliGmov.

+ Standardy (metodologické postupy). Na obe stanovenia 2-HG (in
vitro aj in vivo) sa pouziju Standardné metodolické postupy s moznymi
mensimi modifikaciami.

2. Personalizovana diagnostika a lieCba
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* Produkty a sluzby personalizovanej diagnostiky vratane testov
vyuzZivanych v "omics" medicine. Tento projekt rozhodne zapada do
oblasti metabolomiky (angl. metabolomics) v medicine
a personalizovanej diagnostike.

« Standardy pre diagnostiku.

Pri in vitro stanoveni sa pouziju neznaCené alebo izotopicky znaené
Standardy 2-HG. Kvantifikacia izomérov 2-HG pomocou HPLC-HRMS
sa prevedie pomocou neznacenych Standardov (L- a D- Standardov
1:1) alebo pomocou interného zmesného izotopicky znaceného
Standardu.

3. Inovativne prostriedky zdravotnickej techniky

* Produkty pouzivané na / pri diagnostike choréb vratane novych
pristrojov a technolégii pre laboratéria. Vid bod 1.

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

The following key areas are supported in this call:

Innovative diagnostic procedures

1. Timely, fast and valid diagnostics

* Products used to diagnose or monitor disease status for laboratories,
especially molecular diagnostics, including new laboratory instruments.
The in-vitro determination of 2-HG will be carried out on the Bruker
Impact Il QQTOF, which is currently the most advanced, most
powerful mass spectrometer on the market at around € 1 million.

* Products used to diagnose or monitor disease using imaging
technologies, including imaging instruments. For the in vivo
quantification of 2-HG, a 1.5 T MRI/ MRS Siemens Symphony
scanner will be used. This scanner has a MR spectroscopy module
and a strong gradient system as well as an advanced magnetic field
homogeneity adjustment system.

* Products to identify new biomarkers of diseases. Both of the above
mentioned instruments can also be used to identify new biomarkers in
gliomas.

 Standards (methodological procedures). Both standard 2-HG
guantifications (both in vitro and in vivo) use standardized
methodologies with possible minor modifications.

2. Personalized diagnostics and treatment

* Products and services of personalized diagnostics, including tests
used in "omics" medicine. This project definitely fits into the field of
metabolomics in medicine and personalized diagnostics.

« Standards for diagnostics.

In the in vitro assay, unlabelled or isotopically labeled 2-HG standards
will be used. Quantification of 2-HG isomers by HPLC-HRMS is
performed using unlabeled standards (L- and D- standards 1: 1) or by
an internal mixed isotopically labeled standard.

3. Innovative means of medical technology

* Products used for / diagnosis of diseases, including new devices and
technologies for laboratories. See part 1.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Hlavnhym potencidlny dopadom tohto projektu bude vyvoj a
implementacia metédy kombinacie vysokoucinnej kvapalinovej
chromatografie s vysokorozliSovacou hmotnostnou spektrometriou na
stanovenie koncentracie 2-HG na naSich pristrojoch. Pritom sa vyuzije
koléna C18 (bezne pristupny typ) pre kvapalinovd chromatografiu a
vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer umoznujuci MS-MS
akviziciu dat. Budu sa merat komplexné vzorky a to hlavne extrakty
priamo z nadorového tkaniva, dalej plazmy a mocu. Potom sa budu
korelovat namerané in vitro koncentracie 2-HG zo spracovanych dat
metodikou HPLC-HRMS s in vivo stanovenim koncentracie 2-HG
priamo v nadore pomocou MRS. Takéto porovnanie v literatire je
vefmi zriedkavé a tymto cielom v tomto projekte prispejeme k
ozrejmeniu tohto vedeckého konceptu. Dalej chceme korelovat tieto
hodnoty s histologickym nalezom, velkostou nadoru zistenou pri
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samotnej operacii, vysledkom z MRI zobrazenia nadoru a vypoc¢tom
jeho objemu a celkovou progresiou ochorenia vyplyvajucou zo
zdravotnej dokumentacie. Tabulky s takymito informaciami na jednom
mieste sme v literatire vbbec nenasli. Toto méze byt dalsie
smerovanie publikovanych informacii. Dal$i z cielov je porovnanie
koncentracie 2-HG v samotnom nadore, v plazme a v modi.
V literature takéto porovnania boli publikované avsak su si navzajom v
rozpore. Takato komplexna Studia by vyrieSila tieto rozporupiné a
Ciastkové informacie. Predpokladame, Ze by to bol dalSi vedecky
prinos pre onkologicky vyzkum. Naviac navrhovany projekt patri do
nasledovnych oblasti vyzkumu onkologickych ochoreni:

« identifikacia relevantnych parametrov nadorového ochorenia

» mozné sledovanie priebehu a dynamiky nadorového ochorenia s
implementaciou novych metodik a technoldgii vyuzivanych pre
sledovanie priebehu nadorového ochorenia.

Dalsim potencialnym dopadom na medicinsku prax by bolo potvrdenie
diagnozy gliomu stupria 2 az 3 WHO Kklasifikacie u vzorkach pacientov,
kde by sme zistili mutaciu na IDH 1/2 a namerali signifikantne zvySenu
koncentraciu 2-HG, €i uz in vitro alebo in vivo.

Potential impact of your results
for the clinical practice

The main potential impact of this project will be the development and
implementation of a combination of high performance liquid
chromatography and high resolution mass spectrometry to determine
the concentration of 2-HG on our instruments. In this case, a C18
column (a commonly available type) for liquid chromatography and a
high resolution mass spectrometer enabling MS-MS to acquire data
will be used. Complex samples will be measured, especially extracts
directly from the tumor tissue, plasma and urine. Then, the determined
in vitro 2-HG concentrations from the processed data by HPLC-HRMS
will be correlated to in vivo by determining the concentration of 2-HG
directly in the tumor by MRS. Such comparisons in the literature are
very rare and this goal in this project will help to clarify this scientific
concept. Furthermore, we want to correlate these values with the
histological finding, the size of the tumor found in the surgery itself, the
result of the MRI imaging of the tumor and the calculation of its volume
and the overall progression of the disease resulting from the medical
documentation. The tables with such complete and comprehensive
information in one place are not found in the literature at all. This may
be the further direction of the published information. Another goal is to
compare the concentration of 2-HG in the tumor itself, in plasma and in
the urine. In the literature, such comparisons have been published but
are inconsistent with each other. Such a comprehensive study would
solve these contradictory and partial information. We suppose it would
be another scientific benefit for oncology research. In addition, the
proposed project belongs to the following areas of cancer research:

« identification of relevant cancer tumor parameters

* possible monitoring of the course and dynamics of cancer with the
implementation of new methodologies and technologies used to
monitor the course of the disease.

Another potential impact on medical practice would be to confirm the
diagnosis of grade 2 to 3 WHO glioma in patient samples, where we
would detect mutation in IDH 1/2 and measure a significantly elevated
2-HG concentration either in vitro or in vivo.

Vedecko-technologicka excelentnost’

Technologicka excelentnost tohto projektu tkvie v tom, Ze na rieSenie
projektu sa vyuZije vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer na
v suCastnosti Spickovej technologickej urovni - Bruker Impact I
QQqTOF, ktory je na Slovensku jediny svojho druhu. Tento
spektrometer je schopny merat hmotnostné spektra pri vysokom
rozliSeni a takisto vyselektovat parentalny idén s vysokou presnostou,
¢o mu umoziuje presnejSiu kvantifikaciu (stanovenie koncentracie)
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z MS-MS spektra. Toto dokaze iba na urcitej molekule bez vplyvov
matrice resp. necistdt alebo inych molekdl, aj tych srovnakou
molekulovou hmotnostou ale rozdielnou Struktirou. V podstate tento
spektrometer je designovany na stanovenie takychto malych molekul
v komplexnych matriciach ako su napr. séra, extrakty z tkaniv, moc,
plazma atd. (okrem iného aj na metabolomiku). V dostupnych
publikaciach pouzivali podobné pristroje avSak schopné iba nizkeho
rozliSenia (na rozdiel od nasho pristroja s vysokym rozliSenim). Toto
by malo umoznit presnejSie stanovenie 2-HG v komplexnych
matriciach vymenovanych vysSie. Tato presnost stanovenia by sa
mala dat overit opakovanymi meraniami s tym, ze oCakavame maly
rozptyl opakovanych merani.

Scientific and Technological Excellence

The technological excellence of this project is that the high-resolution
mass spectrometer is being used to solve the project at the current
state-of-the-art technological level - Bruker Impact Il QqTOF, which is
the only one of its kind in Slovakia. This spectrometer is capable of
measuring high resolution mass spectra and also selects the parent
ion with high precision, allowing the analyzed species to be more
accurately quantified (concentration determined) from the MS-MS
spectrum. This can only be done on a certain molecule without the
effects of the matrix, impurities or other molecules, even those with the
same molecular weight but different structure. Basically, this
spectrometer is designed to determine such small molecules in
complex matrices for example serum, tissue extracts, urine, plasma,
etc. (including, but not limited to metabolomics). In available
publications, they used similar instruments but only at low resolution
(as opposed to our high resolution instrument). This should allow more
accurate determination of 2-HG in the complex matrices listed above.
This accuracy of determination should be verified by repeated
measurements with expected little scatter of the repeated
measurements.

Inovativnost projektu

Projekt je inovativny z uz vys8ie uvedenych dévodov: 2-HG sa bude
analyzovat - kvantifikovat na vysokorozliSovacom hmotnostnom
spektrometri, €o v dostupnej suc€astnej literature zatial nie je
pravidlom. Takisto takato komplexna S§tidia porovnavania
koncentracie 2-HG priamo v nadore av telesnych tekutinach (v
plasme av moci) eSte nebola publikovana pre maligne gliomy
s mutdciiu na IDH 1/2.

The Project Innovation

The project is innovative for the above reasons: 2-HG will be analyzed
- quantified on a high resolution mass spectrometer, which is not yet
the standard in the available literature. Also, such a comprehensive
study of the comparison of 2-HG concentration directly in the tumor
and body fluids (plasma and urine) has not yet been published for
malignant gliomas with mutation in IDH 1/2.

Pracovné Cinnosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

1/2019 - 6/2020

Vyvoj a implementacia metdédy kombinacie  kvapalinovej
chromatografie s hmotnostnou spektrometriou na stanovenie
koncentracie 2-HG vyuZitim C18 kolény pre kvapalinovu
chromatografiu. Dal$i krok bude pozitivna detekcia 2-HG v MS-MS
spektre v 2-HG Standarde po chemickej modifikacii (derivatizacii).
Oddelenie, optimalizacia delenia a nasledna detekcia L- a D-
izomérov. Ich kvantifikacia v Standardoch pomocou kalibracnej krivky
neznaCenych Standardov alebo kvantifikacia pomocou interného
znaceného Standardu a kalibragnej krivky.

1/2019 — 10/2022

Pocas tohto obdobia zaéneme aj s odbermi vzoriek od pacientov. Tieto
vzorky sa budu odoberat v spolupraci s Neurochirurgickou Klinikou
Univerzitnej nemocnice Martin. Vzorka krvi (z ktorej ziskame plazmu)
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a vzorka mocCu sa odoberie pacientovi pred opraciou, vzorka tkaniva
pocas operacie. Tato vzorka sa bude po homegenizacii extrahovat do
kvapalnej zmesi. Spolu so vzorkami mo€u a plazmy tieto vzorky prejdu
eSte deproteinaciou, delipidaciou a odsolenim pred samotnym
stanovenim na HPLC-HRMS. Cast tkaniva (pripadne plazmy) sa
pouzije na izolovanie DNA pacienta a naslednu geneticki analyzu
mutacii na IDH 1 a 2 metédami modernej genetiky. Zaroven sa pred
samotnym operaénymi zédkrokmi vzdy budu vykonavat merania in vivo
MRI a MRS.

6/2019 — 12/2022

Kvantifikacia 2-HG izomérov vo vzorkach zdravych dobrovolnikov
(plazma a moc€), vo vzorkach zdravych dobrovolnikov spikovanych
Standardmi a vo vzorkach gliomovych pacientov (extrakty z nadorov,
plazma, mo€) s potvrdenou IDH 1 alebo 2 mutaciou (hlavne u
pacientov s astrocytomom, oligodendroglimom, sekundarnym
glioblastbmom). Stanovenia 2-HG budu zopakované viac krat, aby sa
potvrdila presnost nameranych hodnét.

1/2020 — 12/2022

Korelacia nameranych in vitro HPLC-HRMS koncentraci s in vivo MRS
koncentraciami 2-HG zo spracovanych dat u gliémovych pacientov s
potvrdenou IDH 1 alebo 2 mutaciou s histologickym nalezom,
objemom nadoru z MRI, velkostou nadoru z operacie a celkovou
progresiou ochorenia.

Jednotlivé etapy boli navrhnuté tak, aby ciele projektu boli splnené.

Na realizaciu predkladaného projektu sme pre kazdu oblast vybrali
metddy, ktoré su najefektivnejSie z hfadiska pristrojového vybavenia a
metodického zazemia nasho pracoviska ako aj spolupracujucich
partnerskych pracovisk. Mnohé z planovanych metdd budu musiet byt
priebeZzne optimalizované, aby boli deklarované ciele projektu &o
najlepSie splnené. Na stanovenie koncentracie 2-HG sa vyuZiju
pristroje Agilent HPLC 1260 vysokoué&inny chromatograf (vybaveny
vysokokapacitnym autosamplerom) napojeny na Bruker Impact Il
QqTOF vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer. Na retenciu a
separaciu L-2-HG od D-2-HG sa pouzije HPLC vybaveny kolénou
YMC Triart C18, ktora ma vSestranné vyuzitie a je vhodna aj pre 100%
pufor na zaciatku gradientu. Tento systém by mal umoznit pozitivhu a
bezproblémovu detekciu 2-HG v MS-MS spektrach 2-HG Standardu po
chemickej modifikacii (derivatizacii). Bude nasledovat optimalizacia
delenia a detekcie L- a D- izomérov. Dalej sa prevedie kvantifikacia v
Standardoch pomocou kalibragnej krivky (neznaenych Standardov).
Nakoniec sa prevedie validacia metddy, teda kvantifikacia pomocou
interného izotopovo znafeného Standardu a kalibraénej krivky. V
spolupraci s Neurochirurgickou Kklinikou JLF UK a Univerzitnej
nemocnice Martin sa budu odoberat vzorky. KedZe ide o biologické
vzorky pacientov (a zdravych dobrovolnikov), tento projekt bude
predmetom schvalenia etickou komisiou na Jesseniovej lekarskej
fakulte UK. Vzorky budu odobrané z nadorového tkaniva (o objeme
100-150 ul) po biopsii a odbere tkaniva na immunohistologické
vySetrenie. Takisto este pred samotnym operacnym zakrokom bude
tymto pacientom odobrany ranny mo¢ (100 ml) a krv (20 ml), ktora sa
hned po odbere spracuje za ugelom ziskania maximalneho mnozZstva
plazmy. V3Setky vzorky bude mozné dlhodobo skladovat pri -80 °C az
do ich predpripravy na stanovenie. (Po€as skladovania v tomto
zmrazenom stave sa v nich koncentracia 2-HG nemeni.) Predpriprava
vzoriek tkaniv bude spodivat v homogenizacii tkaniva a
niekolkonasobnej extrakcii 2-HG do zmesi metanol:voda. Dalej sa tieto
extrakty, ako aj vzorky plazmy a mocu budu deproteinovat, delipidovat
a odsolovat (na tzv. SPE kolénkach). Po tejto priprave budu vzorky
pripravené na stanovenie na HPLC-MS/MS. Cast nadorového tkaniva
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bude pouZitd na mutaénu analyzu IDH 1/2. Po homogenizacii tkaniva
sa bude extrahovat DNA pomocou komeréného kitu. Nasledne sa
relevantné regiény kodénov 132 a 172 budu amplifikovat’ primermi pre
IDH 1 a 2 pomocou digitalnej PCR. Produkty budi separované na
agaréze a vypurifikované taktiez pouzitim komeréného kitu.
Sekvenacéné reakcie budu prevedené na sekvenatore a vyhodnotené.
Urcité predbezné vysledky uz boli namerané. Zatial sa pouzila koléna
firmy Triart C18, 100x2,1 mm (velkost ¢astic 1,9 ym), hmotnostny
spektrometer bol nastaveny na akviziciu dat v negativhom médde a
striedavo v MS méde a MS-MS méde (parentalny ion 363 m/z). Zatial
sa predbezne merala plazma zdravého dobrovolnika spikovaného
zmesnym Standardom (DATAN derivatmi L- a D- 2-HG). Vysledkom je
MS chromatogram pri 363 m/z (tzv. extracted ion chromatogram), MS-
MS chromatogram (parentalny ién 363 m/z) a MS spektrum pri 8,12
min. Na oboch chromatogramoch je evidentné rozdelenie L- a D-
izomérov az na zakladnu &iaru (6,52 a 8,12 min). Z tohto vyplyva, Ze
zvolena metodika je vhodna na rozdelenie a stanovenie oboch
izomérov zvlast. Po stanoveni 2-HG v Standardoch bude nasledovat
kvantifikacia 2-HG izomérov vo vzorkach plazmy a moc¢u od zdravych
dobrovolnikov, vo vzorkach zdravych dobrovolnikov ,spikovanych®
Standardmi (s pridavkom Standardov) na zistenie moznych interferencii
pri stanoveni 2-HG. A to najdélezitejSie, kvantifikacia 2-HG v realnych
vzorkach glidmovych pacientov s mutéciou IDH 1 a 2 v nadorovom
tkanive, ich plazme a moci. 1-2 dni pred samotnou operaciou
prebehnld vySetrenia magnetickou rezonanciou. Pacienti sa budu
vySetrovat na 1,5-Teslovom MR systéme Siemens Symphony, ktory
sa nachadza na Radiologickej klinikke JLF UK a Univerzitnej
nemocnice Martin. Na skeneri disponujeme modulom pre MR
spektroskopiu a silnym gradientovym systémom, ako aj pokrocilym
systétmom pre nastavenie homogenity magnetického pola. Pre
vySetrenia glidmu (hlavy) sa pouZije 12-kanalova hlavova cievka. Pre
meranie pouZijeme Standardnu sekvenciu MR spektroskopického
zobrazovania na meranie 2-HG (sekvencia PRESS, TE 97 ms, TR
1500ms, 3D priestorové kddovanie). Z MRI dat budeme uréovat druh
a objem nadoru. Absolutne koncentracie 2-HG budu vypocitané z
MRS dat softwarom LCModel.

Nasledne sa budu namerané koncentracie 2-HG zo spracovanych
HPLC-HRMS dat ako aj MRS dat korelovat s vysledkom mutaénej
analyzy IDH 1 a 2, histologickym a immunohistologickym nélezom,
MRI obrdzkami atd.

Work Activities
(activities and time schedule)

1/2019 - 6/2020

Development and implementation of liquid chromatography combined
with mass spectrometry method to determine 2-HG concentration
using a C18 column for liquid chromatography. The next step will be
the positive detection of 2-HG in the MS-MS spectrum in the 2-HG
standard after chemical modification (derivatization). Optimization of
separation, separation and subsequent detection of L- and D-isomers.
Their quantification in standards using a calibration curve of unlabeled
standards or quantification by an internal labeled standard and a
calibration curve.

1/2019 - 10/2022

During this time, we will also start taking patient samples. These
samples will be taken in cooperation with the Clinic of Neurosurgery of
the University Hospital Martin. A blood sample (from which we will
obtain plasma) and a urine sample will be taken from the patient
before surgery, a sample of the tissue during the surgery. This sample
will be extracted into the solvent mixture after it has been
homogenized. Together with urine and plasma samples, these
samples will undergo deproteinization, delipidation and desalination
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prior to HPLC-HRMS. A portion of the tissue (or plasma) will be used
to isolate the DNA of the patient and subsequently genetically analyze
mutations on IDH 1 and 2 by modern genetics. At the same time, in
vivo MRl and MRS measurements will be performed before the
surgery itself.

6/2019 - 12/2022

Quantification of 2-HG isomers in samples of healthy volunteers
(plasma and urine), samples of healthy volunteers spiked with
standards and samples of glioma patients (tumor, plasma, urine
extracts) with confirmed IDH 1 or 2 mutation (mainly in patients with
astrocytoma, oligodendroglioma, secondary glioblastoma). The 2-HG
determinations will be repeated several times to confirm the accuracy
of the measured values.

1/2020 - 12/2022

Correlation of in vitro measured HPLC-HRMS concentrations with in
vivo MRS 2-HG concentrations from processed data in glioma patients
with confirmed IDH 1 or 2 mutation with histological findings, MRI
tumor volume, tumor size from surgery and overall progression of the
disease.

The individual stages were designed to meet the project objectives.

To implement the present project, we have selected the most efficient
methods for each area in terms of instrumentation and methodological
background for our team as well as collaborating partner teams. Many
of the planned methods will need to be continuously optimized to best
achieve the declared objectives of the project. To determine the
concentration of 2-HG, the Agilent HPLC 1260 instrument is used as
the high performance chromatograph (equipped with a high capacity
autosampler) connected to a Bruker Impact Il QqTOF high resolution
mass spectrometer. The HPLC equipped with YMC Triart C18 column
is used for the retention and separation of L-2-HG from D-2-HG, which
is a versatile column and is also suitable for a 100% aqueous buffer at
the beginning of gradient. This system should allow for positive and
seamless detection of 2-HG in MS-MS spectra of the 2-HG standard
after chemical modification (derivatization). Optimization of L- and D-
isomer separation and detection will be followed. Next, quantification in
standards is carried out using a calibration curve (unlabelled
standards). Finally, the validation of the method is carried out i.e.
guantification by internal isotopically labeled standard and calibration
curve. In collaboration with the Clinic of Neurosurgery of the JFM CU
and the University Hospital Martin, samples will be taken. As this are
biological samples of patients (and healthy volunteers), this project will
be subject to ethics committee approval at the Jessenius Faculty
Medicine CU. Samples will be taken from tumor tissue (100-150 pl)
after biopsy and the tissue will be taken for immunohistological
examination. Also prior to surgery alone, morning urine (100 ml) and
blood (20 ml) will be taken from a patient, which will be processed
immediately after collection to obtain the maximum amount of plasma.
All samples can be stored for a long time at -80 ° C until they are ready
for quantification. (During this frozen state, the concentration of 2-HG
should not change.) Tissue samples will be prepared by tissue
homogenization and multiple extraction of 2-HG in methanol:water. In
addition, these extracts as well as plasma and urine samples, will be
deproteinated, delipidated and desalted (on the so-called SPE
columns). After this preparation, the samples will be ready for HPLC-
MS-MS quantification. A portion of the tumor tissue will be used for
IDH 1/2 mutation analysis. After homogenization of the tissue, DNA
will be extracted using a commercial kit. Subsequent regions of
codons 132 and 172 will then be amplified by IDH 1 and 2 primers by
digital PCR. The products will be separated on agarose and will also
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be purified using a commercial kit. Sequencing reactions will be
transferred to the sequencer and evaluated.

Certain preliminary results have already been measured. Triart C18
column, 100x2.1 mm (particle size 1.9 pym) was used, the mass
spectrometer was set to data acquisition in negative mode and
alternately in MS mode and MS-MS mode (parent ion 363 m/z).
Meanwhile, the plasma of healthy volunteers spiked with mixed
standard (DATAN derivatives L- and D-2-HG) was measured. The
result is a MS chromatogram at 363 m/z (extracted ion
chromatogram), MS-MS chromatogram (parent ion 363 m/z) and MS
spectrum at 8.12 min. On both chromatograms, the separation of L-
and D-isomers is obvious up to the baseline (6.52 and 8.12 min). As
aresult it seems that the chosen methodology is suitable for the
separation and determination of the two isomers. After determination
of 2-HG in standards, quantification of 2-HG isomers in plasma and
urine samples from healthy volunteers will be followed by samples of
healthy volunteers spiked by standards (with the addition of standards)
to detect possible interference in 2-HG determination. Most
importantly, the quantification of 2-HG in real samples of glioma
patients with IDH 1 and 2 mutation in tumor tissue, plasma and urine
will be followed. 1-2 days before surgery, magnetic resonance imaging
will be performed. Patients will be measured in Siemens Symphony's
1.5 T MR system at the Clinic of Radiology of the JFM CU and the
University Hospital Martin. The scanner has a MR spectroscopy
module and a strong gradient system, as well as an advanced
magnetic field homogeneity adjustment system. For examination of the
glioma (head) a 12-channel head coil wil be used. For measurement,
we wil use a standard MR spectroscopic imaging sequence to
measure 2-HG (PRESS, TE 97 ms, TR 1500 ms, 3D spatial encoding).
From the MRI 3D images we will determine the type and volume of the
tumor. Absolute concentrations of 2-HG will be calculated from MRS
data by the LCModel software.

Consequently, the 2-HG concentrations of the processed HPLC-
HRMS data as well as the MRS data will be correlated with the result
of mutation IDH 1 and 2, histological and immunohistological findings,
MRI images and so on.

Vysledky projektu

Vysledku tychto Studii by mali byt Ciselné data v podobe absolutnych
koncentracii 2-HG s urlitou chybou merania (vypocitanou Statisticky
zopakovanych merani) zin-vitro merani z nadorového tkaniva az
plazmy. V pripade koncentracii z mocu to budu relativhe koncentracie
vztiahnuté na koncentraciu kreatininu opat’ s uréitou chybou merania
(vypocitanou Statisticky zopakovanych merani). V pripade koncentracii
z in vivo MRS merani nadorového tkaniva to budu taktiez Ciselné data
v podobe absolutnych koncentracii 2-HG s ur€itou chybou merania
(vypocitanou Statisticky zopakovanych vyhodnoteni). Vysledky
zobrazenia nadorov budd MRI 2D obrazky rezu urcitého smeru
a vypocitané objemy nadorov budu d&iselné data s ur€itou chybou
merania (vypocitanou Statisticky zopakovanych vyhodnoteni). Tieto
vysledky projektu (Studii) budu priebezne prezentované na domaciach
a zahrani¢nych lekarskych a vedeckych konferenciach a takisto
publikované % prestiznych .karentovanych* zahrani¢nych
medicinskych a vedeckych c¢asopisoch s €o najvy3Sim impakt
faktorom. V pripade dobrej korelacie dat s inymi indikatormi zavaznosti
ochorenia sa mdze uvazovat o rutinnej diagnostike pre maligne
gliomy.

Project Results

The results of these studies should be numerical data in the form of
absolute concentrations of 2-HG with a certain measurement error
(calculated from statistically repeated measurements) from in vitro
measurements from tumor tissue and from plasma. In the case of
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urine concentrations, relative concentrations relative to creatinine
concentration will again be with a certain measurement error
(calculated by statistically repeated measurements). In the case of in
vivo MRS concentrations in the tumor tissue, they will also be
numerical data in the form of absolute concentrations of 2-HG with a
certain measurement error (calculated from statistically repaeted
measurements). The tumor imaging results will be 2D MRI projections
in a certain direction and the calculated tumor volumes will also be
numerical data with a certain measurement error (calculated from
statistically repaeted measurements). These project results (studies)
will be continuously presented at domestic and foreign medical and
scientific conferences and also published in prestigious "currented"
foreign medical and scientific journals with the highest impact factor. In
the case of a good correlation of data with other disease severity
indicators, routine diagnosis for malignant gliomas can be considered.

Prinosy projektu

Jednym z prinosov tohto projektu budu publikacie pre rieSitelov
projektu a pre ich domovské organizacie. To prinesie zvy3enie
expertizy a prestize rieSitelov ako aj ich organizacii, ktorymi su
zamestnanci (univerzita, nemocnica). Kedze to budu odborné
konferencie pristupné odbornej verejnosti a verejne pristupné
publikacie, je tu velka pravdepodobnost nadviazania domacich
a medzinarodnych spoluprac v klinickej praxi ako aj vo vyskumnej
oblasti. Dal$im prinosom tohto projektu bude vyvoj a implementacia
metddy kombinacie vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie s
vysokorozliSovacou hmotnostnou spektrometriou na stanovenie
koncentracie 2-HG na naSich pristrojoch. Pritom sa vyuzije koléna C18
(bezne pristupny typ) pre kvapalinovu chromatografiu a
vysokorozliSovaci hmotnostny spektrometer umoznujuci MS-MS
akviziciu dat. Budu sa merat komplexné vzorky a to hlavne extrakty
priamo z nadoroveho tkaniva, dalej plazmy a mocu. Potom sa budu
korelovat namerané in vitro koncentracie 2-HG zo spracovanych dat
metodikou HPLC-HRMS s in vivo stanovenim koncentracie 2-HG
priamov nadore pomocou MRS. Takéto porovnanie v literature je vefmi
zriedkavé a tymto cielom v tomto projekte prispejeme k ozrejmeniu
tohto vedeckého konceptu. Dalej chceme korelovat tieto hodnoty
s histologickym nalezom, velkostou nadoru zistenou pri samotnej
operacii, vysledkom z MRI zobrazenia nadoru a vypoc¢tom jeho objemu
a celkovou progresiou ochorenia vyplyvajucou zo zdravotnej
dokumentacie. Tabulky s takymito informaciami na jednom mieste
sme v literature vébec nenalli. Toto mbdze byt daldie smerovanie
publikovanych informacii. Dalsi z cielov je porovnanie koncentracie 2-
HG v samotnom nadore, v plazme a v mogdi. V literature

takéto porovnania boli publikované aviak su si navzajom v rozpore.
Takato komplexna Stadia by vyrieSila tieto rozporuplné a Ciastkové
informéacie. Predpokladame, Ze by to bol daldi vedecky prinos pre
onkologicky vyzkum.

Project Benefits

One of the benefits of this project will be publications for project
participants and their home organizations. This will increase the
expertise and prestige of the researchers as well as their organizations
that they are employees of (university, hospital). As the professional
conferences are accessible to the public and publicly available
publications, there is a great chance of establishing domestic and
international collaboration in clinical practice as well as in this research
area. Another benefit of this project will be the development and
implementation of a combination of high performance liquid
chromatography and high density mass spectrometry to determine the
concentration of 2-HG on our instrumemts. In this case, a C18 column
(commonly available type) for liquid chromatography and a high
resolution mass spectrometer enabling MS-MS to acquire data.
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Comprehensive samples will be measured, especially extracts directly
from the tumor tissue, plasma and urine. Then, the measured in vitro
2-HG concentrations from the processed data by HPLC-HRMS will be
correlated to in vivo by determining the concentration of 2-HG tumor
by MRS. Such comparisons in the literature are very rare and this goal
in this project will help to clarify this scientific concept. Furthermore, we
want to correlate these values with the histological finding, the size of
the tumor found in the surgery itself, the result of the MRI imaging of
the tumor and the calculation of its volume and the overall progression
of the disease resulting from the medical documentation. The tables
with such information in one place are not found in the literature at all.
This may be the further direction of the published information. Another
goal is to compare the concentrations of 2-HG in the tumor itself, in
plasma and in the urine. In literature such comparisons have been
published but are inconsistent with each other. Such a comprehensive
study would solve these contradictory and partial information. We
suppose it would be another scientific benefit for oncology research.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Eurépsky grant spolufinancovany EU Marie-Curie Actions Co-fund a
Jihomoravského Centra pro Mezinarodni Mobilitu, Brno - SoMoPro,
Cislo projektu SIGA 382, nazov projektu LECARB - Interakce protein-
sacharid: Podstata rozpoznavani patogenem, termin realizacie 5/2010
— 6/2013, celkovy rozpocet € 176 tis.

Grant Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja ,Vytvorenie nového
diagnostického algoritmu pri vybranych nadorovych ochoreniach.”
(EDRF ITMS: 26220220022, celkovy rozpoCet € 498 tis., termin
realizacie 09/2009 — 02/2012).

APVV

»oyntéza a spracovanie bielkovin vo vztahu k ischémiou indukovanej
oneskorenej smrti neurénov.” (APVV-0245-11, celkovy rozpocet € 498
tis., termin realizacie 07/2012 — 12/2015).

,Stadium mechanizmu poskodenia mitochondrii nervovych buniek
indukovaného ischémiou centralneho nervového systému.“ (VEGA
1/1192/04, celkovy rozpocCet € 31 tis., termin realizacie 01/2004 —
12/2006).

.Proteomova analyza vplyvu ischémie-reperfuzie CNS na
mitochondrialne respiratné komplexy. (VEGA 1/4255/07, celkovy
rozpocCet € 21 tis., termin realizacie 01/2007 — 12/2009).

Other Projects implemented in this area

European grant co-funded Marie Curie Actions Co-fund and South
Moravian Center for International Mobility, Brno - SoMoPro, project
number SIGA 382, project title LECARB - Protein-carbohydrate
Interaction: Pathogen recognition, implementation deadline 5/2010 -
6/2013, total budget € 176 thousand.

Grant of the European Regional Development Fund "Creating a New
Diagnostic Algorithm for Selected Cancer Diseases." (EDRF ITMS:
26220220022, total budget € 498,000, implementation deadline
09/2009 - 02/2012).

VEGA

"Synthesis and processing of proteins in relation to ischemia-induced
delayed neuronal death" (APVV-0245-11, total budget of € 498
thousand, implementation deadline 07/2012 - 12/2015).

"Study of mechanism of mitochondrial damage of nerve cells induced
by ischemia of the central nervous system" (VEGA 1/1192/04, total
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budget € 31 thousand, implementation deadline 01/2004 - 12/2006).

"Proteomic Analysis of the Effect of CNS ischemia-reperfusion on
mitochondrial respiratory complexes" (VEGA 1/4255/07, total budget €
21,000, implementation deadline 01/2007 - 12/2009).

Analyza rizik

Potencialne problémy moézu nastat pri porovnavani a Statistickom
spracovani nameranych hodnét koncentracii z rovnakych vzoriek ale
réznych merani. M6ze sa stat, Ze rozptyl tychto jednotlivych merani
moze byt pomerne velky. To by indikovalo nepresnost merania. V
takom pripade asi bude potrebné zrevidovat metddu merania. Dalsi
problém by mohol nastat’ pri porovnhani nameranych koncentracii 2-HG
Z in vitro merani z priamo nadorového tkaniva a in vivo MRS merani.
Tieto sa mOzu potencialne signifikantne liSit. V takomto pripade by
sme povazovali hodnoty z in vitro HPLC-MS merani za smerodajné,
kedze v literatire je toto povazovana za metoédu volby a dalsi
argument je tu moznost validacie so znacenym Standardom.

Risk Analysis

Potential problems can arise in comparing and statistically processing
the measured concentration values from the same samples but from
different measurements. It may happen that the variance of these
individual measurements can be quite high. This would indicate
measurement inaccuracy. In this case, it may be necessary to revise
the measurement method. Another problem could arise when
comparing measured 2-HG concentrations from in vitro measurements
directly from tumor tissue and in vivo MRS measurements. These may
vary significantly. In this case, values from in vitro HPLC-MS
measurements would be considered as trustworthy, as this is
considered a method of choice in the literature. Another argument is
the possibility of validation with a labeled standard.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otazke duSevného viastnictva

V tomto projekte zatial nie je planovany vznik patentu. Je predpoklad,
Ze ziskané data budu duSevnym vlastnictvom univerzity, fakulty,
pripadne BioMed-u Martin a Univerzitnej nemocnice.

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

property.

There is no patent in the project planned yet. It is assumed that the
data obtained will be the intellectual property of the university, faculty
or BioMed Martin and the University Hospital.

Informovanost’

VSetky vysledky ziskané poc&as rieSenia tohto projektu (aj Ciastkové)
budu publikované v zahraniénych ,karentovanych® a ,impaktovanych®
Casopisoch s vysSim impakt faktorom ako pinehodnotné Cclanky.
Zaroven budu tieto vysledky prezentované na domacich
a zahrani¢nych vedeckych konferenciach.

Awareness

All the results obtained during this project (including partial) will be
published in foreign journals which are indexed by Current Contents
service with a higher impact factor as a full-featured articles. At the
same time, these results will be presented at domestic and foreign
scientific conferences.

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Projekt bude v pripade schvalenia podpory a pred samotnou
realizaciou predlozeny na schvalenie Etickej komisii JLF UK v Martine.
Relevantny doklad o schvéleni bude nasledne predloZzeny ako sucast
1. priebeznej spravy projektu. Zo skusenosti z minulosti a v suvislosti
s podobnymi projektmi ma tento projekt dobré vyhliadky na schvalenie
etickou komisiou.
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The project will be submitted for approval to the JFM CU Ethical
Commission in Martin in the case of approval of the financial support
and prior to its actual implementation. The relevant approval document
will be submitted as part of the 1st progress report of the project. From
past experience and related projects, this project has a good prospects
for approval by the ethics committee.

Anglicka verzia / English version:




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

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

Univerzita Komenského v Bratislave

Idgntlflkacne ¢islo projektu / 2018/13-UKMT-9 Zlad_atel ! Jessemoya Ieka_rska_falfulta v_Marllne/
Poject ID Applicant Commenius University in Bratislava
Jessenius Faculty of Medicine in Martin
Kvantitativna analyza 2-hydroxyglutaratu
kvapalinovou chromatografiou s hmotnostnou
spektrometriou pri i 1 glio h. pe y riesitel /

Nazov projektu /
Project title

Quantitative analysis of 2-hydroxyglutarate by liquid
chromatography with mass spectrometry in
malignant gliomas.

4
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

GMGNOSTIC

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

Pri vypliriani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podla Priruéky pre Ziadatela !

Polozky ekonomickej klasifikdcie, ktoré tabulka rozpoétu nezahrnia a su pre financovanie Vasho projektu nevyhnutné mézete doplnit, pripadne tie, ktoré nie st potrebné pre financovanie projektu mézete odstranit.

2018 2019 2020
z toho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ekonomicka ¢ o -
© .°. ,c. a Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia G X0k 244
o q Statneho " Statneho " Statneho A .
rozpoétovej @ Vlastné ¢ Vlastné ¢ Vlastné zdroje
g Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / ) Vydavky rozpoétu /
klasifikacie / < | zdroje / Own & e . e s " zdroje / Own & e L " e s " /0Own & el o . e o
E—— Polozka / ltem celkom / Expenditure SIS Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure e Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure ESAITEES Specifikacia polozky / ltem specification
A Total costs | for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification of (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
the budget budget budget budget
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
600 Bezné vydavky /
Current expenditure
Mzdy riesitelov projektu, ktori st uvedeni vo Mzdy riesitelov projektu, ktori st uvedeni vo Mzdy riesitelov projektu, ktori st uvedeni vo
formulari 3-1A projektovy formulér v asti Zoznam formulari 3-1A projektovy formular v ¢asti Zoznam formulari 3-1A projektovy formular v ¢asti Zoznam
rieSitelov Cast 01. Kalkulacia miezd bola vy€islena riesitelov Cast 01. Kalkulacia miezd bola vyc€islena riesitelov Cast 01. Kalkulacia miezd bola vyc€islena
na zaklade stanovenia poc¢tu hodin, ktorymi na zéklade stanovenia poctu hodin, ktorymi na zéklade stanovenia poctu hodin, ktorymi jednotlivi
610 000 Mzdy / Payroll 5000,00 € 0,00 € 5000,00 € [jednotlivi riesitelia budu participovat' na projekte. / 8911,66 € 0,00 € 8911,66 € |jednotlivi riesitelia budu participovat na projekte. / 8913,00 € 0,00 € 8913,00 € [riesitelia budu participovat na projekte. / Salaries of
Salaries of project participants listed in form 3-1A Salaries of project participants listed in form 3-1A project participants listed in form 3-1A project form in
project form in the participants list section, part 01. project form in the participants list section, part 01. the participants list section, part 01. The salary
The salary calculation was calculated based on the The salary calculation was calculated based on the calculation was calculated based on the number of
number of hours each individual will participate in. number of hours each individual will participate in. hours each individual will participate in.
Povinné odvody / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. / Odvody za zamestnavatela k polozke mzdy. /
S20000 Statutory deductions RSC008 008 RSC0S Employer statutory deductions to the salary. DIRELDE OEE DL Employer statutory deductions to the salary. DikEIC QS Dikapie Employer statutory deductions to the salary.
Osobné vydavky spolu 6760,00 € 0,00€ 6760,00 € 12 048,56 € 0,00€ 12 048,56 € 12049,91 € 0,00€ 12049,91 €
Personnel expenses
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
Ugast 2-3 riesitelov na tuzemskej lekarskej prip. Ugast 2-3 riesitelov na tuzemskej lekarskej prip.
Cestovné nahrady tuzemskeé / bioanalytickej konferencii. / Participation of 2-3 bioanalytickej konferencii. / Participation of 2-3
il @l Travel expenses domestic LUCH B GUCE LG LG DUtE project participants to a domestic medical or ECCUNCE LLCUUCE wene project participants to a domestic medical or
bioanalytical conference. bioanalytical conference.
e ey Ugast 2-3 riesitelov na konferencii Metabolomics Ugast 2-3 rieitelov na konferencii Metabolomics
631 002 Y 0,00 € 0,00 € 0,00 € 4 000,00 € 4 000,00 € 0,00 € 2019. / Participation of 2-3 project participants at 4 000,00 € 4000,00 € 0,00 € 2020. / Participation of 2-3 project participants at
Travel expenses abroad
Metabolomics 2019 conference. Metabolomics 2020 conference.
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications
Naklady na energie na pracoviskach, na ktorych sa Naklady na energie na pracoviskach, na ktorych sa Naklady na energie na pracoviskach, na ktorych sa
bude priamo realizovat ¢innost vyplyvajuca z bude priamo realizovat ¢innost vyplyvajuca z bude priamo realizovat ¢innost vyplyvajuca z
632 001 Energie / Energy 400,00 € 400,00 € 0,00 € projektu. / The cost of energy in the workplaces 900,00 € 900,00 € 0,00 € projektu. / The cost of energy in the workplaces 900,00 € 900,00 € 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 be
directly implemented. directly implemented. directly implemented.
Naklady na telefonovanie riesitefmi, ktori budu Naklady na telefonovanie riesitelmi, ktori budu Naklady na telefonovanie riesitefmi, ktori budu
Telekomunika&né sluzby / priamo participovat na ¢innostiach vyplyvajtcich z priamo participovat na ¢innostiach vyplyvajicich z priamo participovat na ¢innostiach vyplyvajtcich z
632 005 3 Y 100,00 € 100,00 € 0,00 € projektu. / The costs of making calls by the 100,00 € 100,00 € 0,00 € projektu. / The costs of making calls by the 100,00 € 100,00 € 0,00 € projektu. / The costs of making calls by the
Telecommunications services . : : . . : . :
researchers who will be directly involved in project researchers who will be directly involved in project researchers who will be directly involved in project
activities. activities. activities.




633

Material / Material

Ide o bezny kancelarsky prenosny pocita¢ pricom
minimalne technické parametre su: procesor i3, 4
GB RAM, 500 GB HDD, LCD monitor, atd. / It will

633 002 Vypoétova technika / Information technology 1000,00 € 1.000,00 € 0,00 € be a regular office portable computer with minimum 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
technical parameters: i3 processor, 4 GB RAM, 500
GB HDD, LCD monitor, etc.
Spotrebny material potrebny na vedeckovyskumnt
¢innost a to spotrebny laboratérny material (sklo,
ependorfky, centrifugacné kyvety, nastavce na
pipety), chemikalie podla experimentalnych
Zi; iek, rozpustadla na priame pouZitie pre Ide hlavne o spotrebny potreby na vedecko Ide hlavne o spotrebny potreby na vedecko
HPLC, vyskumnu ¢innostt a to spotrebny laboratérny vyskumnu ¢innostt a to spotrebny laboratérny
rozpustadla na pripravu mobilnej fazy pre HPLC, material (sklo, ependorfky, centrifugacné kyvety, material (sklo, ependorfky, centrifugacné kyvety,
chromatografické kolony, chromatografické nastavce na pipety), chemikalie podia nastavce na pipety), chemikalie podla
predkolony, drziaky na chromatografické experi a 1 poZi iek, chrom experimentalnych poziadaviek, chromatografické
Vieobecny materidl / predkolony, kancelarske a pisacie potreby, naplne kolony, kancelarske a pisacie potreby, naplne do koldny, kancelarske a pisacie potreby, napine do
633 006 13 000,00 € 13 000,00 € 0,00 € do tlaciarne a iny nevyhnutny material. / 10 000,00 € 10 000,00 € 0,00 € tlaCiarne a iny nevyhnutny material. / In particular, 10 000,00 € 10 000,00 € 0,00 € tlaCiarne a iny nevyhnutny material. / In particular,
General material . f : h s P
Consumables required for scientific research, there is a need for scientific research activity, there is a need for scientific research activity, namely
including laboratory consumables (glass, namely laboratory consumables (glass, ependorfs, laboratory consumables (glass, ependorfs,
ependorfs, centrifugal cuvettes, pipettes), chemicals centrifugal cuvettes, pipettes), chemicals according centrifugal cuvettes, pipettes), chemicals according
according to experimental requirements, direct use to experimental requirements, chromatographic to experimental requirements, chromatographic
solvents for HPLC, columns, office and stationery, printer cartridges columns, office and stationery, printer cartridges and
solvents for the preparation of a mobile phase for and other necessary material. other necessary material.
HPLC, chromatographic columns, chromatographic
pre-columns, chromatographic pre-column holders,
office and stationery, printer cartridges and other
necessary material.
633013 Softvér / Software 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € Nakup softwaru Metaboscape od firmy Bruker 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
635 Rutinna a Standardna adrzba /
Routine and standard maintenance
Prostriedky na servis pristrojov (kalibracia a udrzba Prostriedky na servis pristrojov (kalibracia a udrzba Prostriedky na servis pristrojov (kalibracia a udrzba
HPLC pristroja, kalibracia a udrzba MS HPLC pristroja, kalibracia a udrzba MS HPLC pristroja, kalibracia a udrzba MS
spektrometra), v pripade potreby nakup nahradnych spektrometra), v pripade potreby nakup nahradnych spektrometra), v pripade potreby nakup nahradnych
635004 eriba prevédzkovy_ch strojo\{/ 500,00 € 500,00 € 0,00€ gielov do pristrojov. / Financies for servicing the 1.000,00 € 1.000,00 € 0,00€ dielov do pristrojov. / Financies for servicing the 1.000,00 € 1000,00€ 0,00 € dielov do pristrojov. / Financies for servicing the
Maintenance of operating machines instruments (calibration and maintenance of the instruments (calibration and maintenance of the instruments (calibration and maintenance of the
HPLC instrument, calibration and maintenance of HPLC instrument, calibration and maintenance of HPLC instrument, calibration and maintenance of the
the MS spectrometer), purchase of spare parts for the MS spectrometer), purchase of spare parts for MS spectrometer), purchase of spare parts for
instruments if necessary. instruments if necessary. instruments if necessary.
637 Sluzby / Services
Ide o Statistické sluzby, technicka podpora resp. Ide o tatistické sluzby, technicka podpora resp. Ide o Statistické sluzby, technicka podpora resp.
aprava programu jSIPRO (vizualizacia dat uprava programu jSIPRO (vizualizacia dat uprava programu jSIPRO (vizualizacia dat absolutnej
latnej kvantifikacie metabolitov z in vivo MRS absolutnej kvantifikacie metabolitov z in vivo MRS kvantifikacie metabolitov z in vivo MRS spektier) a
637 004 Véepbecné sluzby / 2000,00 € 20000,00 € 0,00€ spe!((ier) ainé nevyhnutn}é sluzby. / These‘a‘re ) 2000,00 € 2000,00 € 0,00€ spekligr) a iné‘nevyhnumé sluzby. / These_a_re ) 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € iné nevyhnutné sluzby. / These are s{atis(ica\
Universal services statistical services, technical support, modification statistical services, technical support, modification services, technical support, modification of the
of the jSIPRO program (visualization of absolute of the jSIPRO program (visualization of absolute jSIPRO program (visualization of absolute metabolite
metabolite quantification data from in vivo MRS metabolite quantification data from in vivo MRS quantification data from in vivo MRS spectra) and
spectra) and other necessary services. spectra) and other necessary services. other necessary services.
Kapitalové vydavky /
700 "
Capital expenditures
Nakup pristroja - velkej chladenej centrifigy na
minimalne 20x 1,5 ml ependorfiek (s minimalnou
713 004 Nakup prevadzkovych strojov / 15 000,00 € 15 000,00 € 0,00€ rychlostou 14000 rpm). / Instrument purchase - 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00 €
Purchase of operating equipment large cooled centrifuge for at least 20x 1.5 ml
eppendorf test tubes (with a minimum speed of
14000 rpm).
Tovary a sluzby spolu / 34000,00€ | 34000,00€ 0,00€ 1900000€ | 1900000€ 0,00€ 19.000,00€ | 19000,00€ 0,00€
Total of goods and services
Vydavky celkom / 40760,00€ | 34000,00€ | 6760,00¢€ 31048,56 € 19000,00€ | 1204856 ¢€ 3104991€ | 1900000€ | 12049,91¢€
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatePom moZno pouZit’ na zabezpecenie sluZieb maximalne 20 %

Z dotacie poskytovatel’a moZno pouZit’ na reZijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych niakladov poskytnutych poskytovatelom

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom.
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