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DODATOK & 2 k ZMLUVE O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ
KAPITOLY MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

&.296/2019

uzatvorenej v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) v spojeni s § 5 ods. 4 zakona &. 525/2010 Z. z.
o poskytovani dotacii v posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorsich predpisov a podl'a § 51 zakona ¢. 40/1964 Zb. Obéianskeho zakonnika

Sidlo:
Statutarny organ:

1CO:
IBAN:
(d’alej len ,,poskytovatel™)

Nazov:

Sidlo:
Statutdrny organ:

1CO:
IBAN:

(dalej len ,,dodatok ¢. 2) medzi:

Zmluvné strany

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

MUDr. Marek Krajci

minister zdravotnictva

00165565

SK69 8180 0000 0070 0015 0115

Centrum experimentalnej mediciny
akadémie vied

Dubravska cesta 9, 841 04 Bratislava

Doc. RNDr. O'ga Pechanova, DrSc.
riaditel’ka

00598453

SK69 8180 0000 0070 0063 3854

Osoba zodpovedn4 za rieSenie projektu v mene hlavného riesitel’a:
Prof. MUDr. Jan Slezak, DrSc.
zodpovedny rieSitel

(d'alej len ,,hlavny rieSitel™)

a

Nazov:
Sidlo:
Statutarny organ:

1CO:
IBAN:
(d’alej len ,spolurieSitel™)

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

Slovenskej

Ndrodny astav srdcovych a cievnych chorab, a. s.

Pod Krasnou horkou 1, 833 48 Bratislava
Ing. Mongi Msolly, MBA

predseda predstavenstva a generélny riaditel

Doc. MUDr. Juraj Mad’ari¢, PhD., MPH
podpredseda predstavenstva

35971126

SK97 0200 0000 0000 2633 0112

Tek



Clénok I
Predmet dodatku

Zmluvné strany uzatvaraji tento dodatok €. 2 v stilade s €ldnkom VI bodom 10 a s ¢lankom
XII bodom 5 Zmluvy o poskytnuti doticie zrozpoctove] kapitoly Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 296/2019 (dalej len ,zmluva®“) zo dna
13. novembra 2019 spridelenym registraénym &islom  projektu poskytovatelom
2019/4-CEMSAV-1.

Zmluvné strany sa dohodli na zmene bodu 5 ¢lanku I zmluvy, ktory po zmene znie:

»>. Dotdcia je poskytnuta zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
audinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskdr vSak
do 31. marca 2023 a to aj v pripade poskytnutia finan¢nych prostriedkov po 01. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouZitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a ods. 5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpo&tovych pravidlach verejnej spravy a o zmene
adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov (dalej len .zékon
€. 523/2004 Z. z.*) . Uvedené plati primerane aj pre ¢lanok XII bod 3 zmluvy.*

Zmluvné strany sa dohodli na doplneni bodu 2 ¢lanku IlI zmluvy. V predmetnom
ustanoveni sa v druhej vete slova ,,a tretiu™ nahradzaji slovami ,,, tretiu a $tvrta®.
Zmluvné strany sa dohodli na zmene Prilohy &. 1 — Vyplneného projektu (Projektového
formuldra a Opisného formuldra projektu), ktord sa nahradza novou Prilohou ¢&. |
Vyplneny  projekt  (Projektovy  formular aOpisny  formuldr  projektu)
ana zmene Prilohy ¢ 2 — Rozpodtu projektu (Celkového a podrobného rozpoétu
projektu) zmluvy, ktord sa nahradza novou Prilohou & 2 Rozpoéet projektu (Celkovy
a podrobny rozpocet projektu na 4 roky).

Clanok 1I
Zaveretné ustanovenia

Ustanovenia zmluvy, ktoré neboli dodatkom ¢&. 2 dotknuté sa nemenia, zostdvaji
zachované, ucinné a v platnosti.

Tento dodatok ¢. 2 je neoddelitelnou sudastou zmluvy avyhotovuje sa v piatich
rovnopisoch, pricom dva originaly ostavajii uprijimatela a hlavny riesitel
Je zodpovedny za to, aby sa jeden rovnopis dostal do rik spoluriesitel’a, a tri originaly
ostavaji u poskytovatela.

Tento dodatok ¢. 2 nadobida platnost” driom jeho podpisania vietkymi zmluvnymi
stranami a G¢innost’ diiom, ktory nasleduje po dni jeho zverejnenia v Centralnom registri
zmlv.



4. Zmluvné strany si dodatok & 2 pretitali, jeho obsahu, pravam a povinnostiam
z neho vyplyvajucim porozumeli, pri¢om na znak sthlasu s jeho obsahom
ho slobodne, vazne, dobrovolne a vlastnoruéne podpisuju.

5 Neoddelitenou sugastou dodatku &. 2 st Priloha €. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy
formular a Opisny formulara projektu) .a Priloha & 2 — Rozpocet projektu (Celkovy
a podrobny rozpotet projektu na 4 roky), ktoré v plnom rozsahu nahradzaju znenie
Prilohy &. 1 a Prilohy ¢&. 2 zmluvy.

n
Ce

i verifeasanenin faesaangdaacey Y sesteasawneses Qiivenns S A—_“—:'_‘l
MUDr. MarelZKrajéi Doc. RNDr. Olga Pechariova, DrSc.
minister zdravotnictva riaditel’ka
poskytovatel’ hlavny riesite!
A o V Brati
Ing. Mongi Msolly. MBA Doc. MUDr. Juraj Madari¢, PhD., MPH

predseda predstavenstva a generalny riaditel’ podpredseda predstavenstva
spoluriesitel spolurieSitel



Priloha &. |

Vyplneny projekt

(Projektovy formuldar a Opisny formuldr projekiu)
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PROJEKTOVY FORMULAR Priloha & 3. 1. A. / SJ

/-2019-P1-SJ

Zakladné informacie o projekte

1 | Identifikaéné &islo projektu

2019/4-CEMSAV-1

2 | Nazov projektu

Nové metddy prevencie a lie€by oxidaéného stresu. Ischemicko-reperfiizne
poskodenie a transplantacia srdca.

3 | Akronym projektu

(Maximéine 10 znakov.) RADSCAV

§ | Podporovana oblast zo
schvaleného zoznamu na dany
rok

(Zoznam prioritnych okruhov a podporovanych oblasti vyskumu a vyvoja v doméne slovenského
zdravotnictva na rok 2019, ktory je sucasfou vyzvy na predkladanie Ziadosti.)

Projekt je priamo spojeny s nasledujicimi podporovanymi oblastami pre tento
rok:

Inovativne biotechnologie v lekarskych vedach

» Projekt sa zaoberd vyrobkami a latkami pre regenerativhu medicinu v
kontexte chordéb s najvy3fou chorobnostou a dmrtnostou (rakovina a
kardiovaskularne ochorenia); ochorenia, ktoré vyznamne ovplyviuju kvalitu
zivota a vplyv na prevenciu uvedenych ochoreni.

« Projekt je testovacim produktom na transplanticiu v kontexte najvysse
morbidity a mortality (onkologické a kardiovaskularne ochorenia); ochorenia
vyznamne ovplyviiujice kvalitu Zivota a vplyv na prevenciu vyssie uvedenych
chordb;

o I, predstavuje produkt prirodnych latok vratane novyech produktov
ovplyviiujocich zdravie v kontexte choréb s najvy$Sou chorobnostou a
umrtnostou (onkologické a kardiovaskularme ochorenia); ochorenia, ktoré
vyznamne ovplyviiuji kvalitu Zivota

= H; méZe byt pouzity ako material pre Specifické ochorenia v kontexte
najvysiej morbidity a mortality (rakovina a kardiovaskularne ochorenia).

Projekt zavadza jedinené a inovativne lekarske techniky a predstavuje
uplne novy pristup k transplanticii orginov.

' Sthrnna informacia o projekte

(Maximalne 150 slov, ak nie st proti tomu vyslovené dévody, tato ¢ast sa bude zverejriovat’)

Tvorba vol'nych kyslikovych radikalov, ktoré okrem signalizanej funkcie maju
pri vyssich koncentracidach toxické Gcéinky na vSetky zlozky srdca a ciev, je
spoloénym menovatelom ischemického a reperfiizneho poskodenia v procese
transplantdcie srdca.

CieTom je vyuZit' potencial molekularncho vodika vychytavat’ volné radikaly
aovplyviiovat signdlne drahy ahladiny antioxida¢nych enzymov v
podmienkach odberu, skladovania a transplantacie srdca (a dalSich organov)
vhodnou aplikaciou, aby sa zabranilo toxickému posobeniu nadmerne tvorenych
volnych radikalov, a aby sa preventivhe a terapeuticky zasahovalo do
mechanizmov, ktoré spdsobuju poskodenie srdca a ciev. Niektoré z povodnych a
prioritnych vysledkov predkladatel'ov projektu potvrdzuji realizovatelnost’ tejto
hypotézy.

Pouzitie uplne novych technik, ktoré pozitivne ovplyvnia afinky nadmerngj
produkcie volnych kyslikovych radikdlov na kardiovaskularny systém, mdZze
vyznamne zlepsit vysledok transplantacie a kvalitu Zivota kardiologickych
pacientov.

Ciele navrhovaného projektu

(Maximaine 100 slov, vyméncvat'v bodoch.)

Na zaklade dlhodobého vyskumu a skusenosti ziskanych s potencidlnym
pozitivnym u¢inkom molekularneho vodika (inhaldcia alebo peroralne
podavanie) vody obohatenej o vodik pri oxidaénom strese a zvydenej tvorbe
hydroxylovych radikdlov, projekt rozvija dobre zavedeny metodicky pristup,
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ktory v danej kombindcii nebol este vykonany:

- umozni pripravit’ nové postupy na explantaciu, skladovanie a transplanticiu
srdca.

- prispeje k vyrazne znizenému riziku ischemického a reperfazneho poskodenia
a jeho nasledkov, ako aj k hladSiemu a bezrizikovému pooperaénému obdobiu.

7 | Ziadatel

(Organizécia zodpovedna za rieSenie aka aj administrativne riadenie projektu.) .
Centrum Experimentalnej Mediciny, Slovenska Akadémia Vied, Ustav pre
vyskum srdca, Dibravska cesta 9, 841 04 Bratislava

3 | Zodpovedny riesitel

(Odbomik Ziadatelskej organizacie, zodpovedny za odborné vedenie projektu, vecny garant
projektu.) .
D.h.c. Prof. MUDr. Jan SLEZAK, DrSc., FIACS

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

(Suma dotacie pozadovanej zo $tétneho rozpactu.)

173 431,00 eur

] Spolufinancovanie projektu
(v EUR)

(Suma spolufinancovania z inych zdrojov.)

74 872,00 eur

;| Celkové naklady na projekt
V| (vEUR)

(Celkova suma (Stalny rozpocet + iné zdroje financovania.))

248 303,00 eur

1-2019-P2.1-SJ

Zakladné informacie o rieSitel'skej organizacii

wdatefl

| Nazov organizécie Centrum experimentalnej mediciny SAV
Adresa organizacie Dibravska cesta 9, 841 04 Bratislava
[ 00598453

| Pravna forma arganizacie Stétna prispevkova organizicia

| Sektor SAV — veda a vyskum

| Platca DPH Nie

- Finan&ny manazér projektu Lucia Markova

- Telefén 0908/736003

| E-mail

Lucia.Markova@savba.sk

| Opravnena osoba na podpis zmluvy
. v mene Ziadatela

(Vyplia sa aj ked' tito osoba je identickd so Statutarnym zdstupcom Ziadatela.)
Doc. RNDr. Ol'ga Pechariova, DrSc.

_Telefon 09117938910
| E-mail Olga.Pechanova@savba.sk
:2019-P2.2-SJ Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi |

i Meno a priezvisko, Titul

Jén Slezdk, Prof. MUDr. DrSc.

| Funkcia; pozicia

Vediici vedecky pracovnik, vedici oddelenia

_Telefon 0903/620181
_E-mail Jan.Slezak@savba.sk
Zamestnavate/l Centrum experimentilnej mediciny SAV, Ustav pre vyskum srdca
Adresa Diibravska cesta 9, 841 04 Bratislava
Telefon 09087736003 )
E-mail Lucia.Markova@savba.sk

Odborna $pecializacia

Vyskum a vyvoj

Najvyznamnejie publikacie
za poslednych 5 rokov
alebo ID vyskumnika

(Uviest, v ktorej z uvedenych dvoch databaz st evidované: Thomson Scientific

Databases Institute of Scientific Information (IS1) alebo PubMed (Medline). Iné databazy neuvadzat.
Sicasne uviest kto a kde citoval, ktoru pracu. Osobitne uviest citdcie v Science Citation Index (SCI),
produkt Thomson Scientific Databases Institute of Scientific Information.

AK nie su citdcie Vasich préc evidované v SCI, af negativny vysledok treba uviest')

Zdroj: ISI & PubMed
Zoznam publikaénej Sinnosti
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Autor: Slezdk Jan, 1D-7005712858

Rok vydania: 2014~2019

Statistika: Kategoria publikaénej dinnosti

Prehlad publikacii za poslednych 5 rokov je v prilohe 2.
Citovanost je uvedena v prilohe 1.

Celkovy pocet publikacii za obdobie 2014-2019 je 125,
Celkovy pocet citacii je viac ako 270,

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

{Je potrebné uvadzat ku kazdému projekiu spravidla dlohu zodpovedného rie&itela v projekte,
nazov a ¢islo projekiu, nézov financujicej organizacie, vysku grantu, realne dosiahnuté vysledky,
détum realizécie. )

PROJEKTY

Zodpovedny riesitel’ pocas kariéry celkovo riesil viac ako 25 projektov
Z toho pred rokom 2000 6 projektov.

Po roku 2001 16 projektov.

V rokoch 2011-2018 5 projektov:

Nové molekuldrne mechanizmy poSkodenia kardiovaskulirneho systému
ionizujicim Ziarenim a moZnosti jeho cielenej medikamentéznej
prevencie.

Organizacia: Centrum experimentalnej med iciny SAV
Zodpovedny rieditel' / vedici:  Jan Slezak

Doba trvania; ~ 2015-2017

Program: VEGA

Hodnotenje: vynikajici

Poskodenie zdravého tkaniva srdea a ciey pri oZiareni proténmi -
patofyziolégia a prevencia.

Organizécia: Centrum experimentalnej mediciny SAV
Zodpovedny rieitel’ / vediici:  Jan Slezdk

Doba trvania: 2012-2015

Program: APVYV

Hodnotenie: vynikajuci

Vplyv ionizujiceho Ziarenia na kardiovaskuldrny systém a moZnosti
prevencie jeho negativneho pdsobenia

Organizacia: Centrum experimentalnej mediciny SAV
Zodpovedny riesitel / vediici:  Jan Slezak

Doba trvania: 2011-2013

Program: VEGA

Hodnotenie: spnil vynikajico

Ochrana srdea v situdcidch nadmernej tvorby kyslikovych a
nitrozylovych radikaloy: Molekulirny vodik ako novy potencialny
therapeuticky nastroj?

Organizicia: Centrum experimentalnej mediciny SAV
Zodpovedny riesitel / vediici:  Jan Slezak

Doba trvania: 2018-2021

Program: VEGA

Ochrana srdea v situaciach zvySenej produkcie voPnych kyslikovych
radikilov: Radia¢né a reperfiizne poikodenie.
Organizacia; Centrum experimentalnej med iciny SAV
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Zodpovedny riesitel’ / vediici:  Jan Slezak
Doba trvania: 2016-2020
Program: APVV
| Poget — Projekty zodpovedného
riesitela realizované v priebehu 5
' poslednych
. 5 rokov

Celkova citovanost' v SCI / IS

Celkovy pocet citicii je t. &. viac ako 1670.

-2019-P2.3-8J

Zakladné informacie o spoluriesitel'skej organizacii

olurieSitel'ska organizacia

Nazov organizacie

Narodny ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s. / NUSCH, a.s.

Pod Krasnou hérkou 1, Bratislava 833 48

!
! | Adresa organizacie
]
¥

ICO 35971126
\ ; e Akciovéa spolocnost’, 100% akciondr Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
i | Pravna forma organizacie : 2
{ republiky
i | Sektor zdravotnictvo
i | Platca DPH ano

' Opravnena osoba na podpis

| zmluvy v mene Ziadatela

Predseda/podpredseda predstavenstva + 1 ¢len predstavenstva
Ing. Mongi Msolly , MBA - predseda predstavenstva

MUDr. Ivo Gasparovié , MPH — podpredseda predstavenstva
MUDr. Pavol Chitupa - ¢len predstavenstva

doc. MUDr. Juraj Madari¢ , PhD., MPH - ¢len predstavenstva
MUDr. Marién Hrebik, MPH. - élen predstavenstva

Telefén

+421 2 59 320 626 sekretariat riaditela

- E-mail

Mongi.msolly(@nusch.sk

2019-P2.4.1-8J

] - Zoznam riesitefov

- Zoznam zamestnancov priamo podielajicich sa na rieSeni projektu

Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie ICO organizacie | Podet hodin

1 Slezak MUDir. Prof. DrSe. | Vedici vedecky pracovnik 00598453 1800
cia Markova Veduci ekonomického oddelenia | 00598453 300
anislav Kura Mgr. PhD. Samostatny vedecky pracovnik | 00598453 1500
reisa Tribulova RNDr. DrSe. Veduci vedecky pracovnik 00598453 1200
dmila Okruhlicova RNDr. CSe. Samostatny vedecky pracovnik | 00598453 1000
roslav Baran&ik RNDr. DrSec. Vedici vedecky pracovnik 00598453 1000
rbara Szeiffova Batova RNDr. PhD. Samostatny vedecky pracovnik | 00598453 1000

-bora Kalodayova RNDr, PhD. Vedecky pracovnik 00598453 1000

rel Frimmel Ing. PhD. Samostatny vedecky pracovnik | 00598453 1000

s Sykora Mgr. | Odborny pracovnik VS 00598453 1000

zla Kniesova Odborny pracovnik 00598453 1000

:hal Hulman Doc. MUDr. PhD. | Kardiochirurg 35971126 300

dan Hudec MUDr. kardiochirurg 35971126 300
Gasparovié MUDr. kardiochirurg 35971126 300

slav Luptak MUDr. kardiochirurg 35971126 300

tej Ondrusek MUDr. kardiochirurg 35971126 300
119-P2.4.2-8J l B Zoznam riesitefov
~ Ostatni Celkovy potet ostatnych oséb 7

_zamestnanci | Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach | 2100 B




MINISTERSTVO

Ea S e 2019 Vyskum a vyvoj
ol ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE] REPUBLIKY
Celkovy poctet zamestnancov 23

3 | Spolu

Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach

15400

/-2019-P2.5-SJ

Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaking osoba, ak je ind ako zodpovedny rieditel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)

Meno a priezvisko, Tituly

Lucia Markova

1 | Telefon

0908/736003

Email

Lucia.Markova@savba.sk

f-2019-P2.6-SJ

Existujica infrastruktira
(Opiste existujicu infratruktdru, v Eleneni podla jednotlivich zapojenych organizacil,
ktora sa bude vyuZival pre préacu na projekte.)

[vp pristroja (vyrobca/dodéavaterl’)

Vyuzitie [SK]

{IKON AIR+ ECLIPSE Ti-E
«ikon)

Konfokalny mikroskop s hybridnym skenerom pre ultrarychle snimanie
azobrazovanie vo vysokom rozliseni, Ultra rychle zobrazovanie vo vysokom
rozliSeni pomocou rezonanéného skenera, Snimanie vo vysokom rozlieni
pomocou galvanického skenera, Spekiralny fotometer, Snimanie zivych buniek.
Spracovanie a analyza dat.

ipotome 2.0, Axiolmager 2
72iss)

Pozorovanie imunofluorescenénych, imunohistochemickych a histochemickycho
preparatov, Spracovanie a analyza dat.

ESLA BS 500 Transmisny elektronovy mikroskop
cica EM UC7 (Leica) Priprava tenkych aZ ultratenkych rezov pre elektrénovi mikroskopiu.

2 ; Rezanie vzoriek zmrazenych tkaniv pre Imunofluorescenciu, imunohistochémiu
zica CM 1950 (Leica) : l ’

a histochémiu, Hrubka rezov [ — 600 pm

FX96 Touch™ Real-Time PCR
3ioRad)

Analyza nukleovych kyselin metédami PCR a RT-PCR, Sledovanie zmeny
fluorescencie v rozsahu emisnych vinovych dlzok 450~ 730 nm, Teplotny
gradient, objem vzoriek v rozmedzi 5-50 pl

anoVue™ Plus (GE Healtcare,
ife Sciences)

Meranie absorbancie vzoriek v malom objeme, vyuZitie UV alebo interkalainych
farbiCiek, Bradford, Lowry, Biuret atd., Rozsah vinovych dlzok 200-1100 nm,
Pracovny objem je 0,5-5 pl

mersham Imager 600 (GE
zaltcare, Life Sciences)

Analyza a kvantifikdcia proteinov a DNA/RNA v géloch aj na membranach,
Chemiluminiscenéné snimanie, Epi aj trans zdroj svetla, Snimanie fluorescencie v
modrom, éervenom, zelenom spektre aUV, Kolorimetria, Analyza ziskanych dat.

. ofilizator Scanvac Cool Safe

*
e

Lyofilizacia vzoriek vo vodnych roztokoch ale aj celistvych vzoriek tkaniv

lrracentrifaga Optima™ XPN -
10 (Beckman Coulter)

Laboratorna chladena ultracentrifiiga uréena na separaciu jednotlivych elementov
vo vzorke (v skiimavkach, fI'asiach s objemov az do 250 ml celkovo) pri vysokych
otackach.

=ntriVap (Labconco)

Zahustovanie roztokov v malych objemoch, v podmienkach vékua s moznostiou
nastavenia teploty komory so vzorkou.

ultiphor 11 Electrophoresis
stem (GE Healtcare, Life

Separécia proteinov, peptidov, DNA, RNA — 1D a 2D elektroforézy (2D-DIGE)

iences) ) .
orad Mini-PROTEAN Zariadenie na separaciu proteinov v elektrickom poli (elektroforéza) a Western
ioRad) : blot.

J: inkubétor Kontrola rastu bunkovych kultir za kontrolovaného mnozstva CO a teploty.
SCO)

iava easyCyte 8HT (Guava)

Prietokovy cytometer. Pocitanie buniek s moznost'ou ich charakterizacie na
zaklade velkosti tvaru. Separacia buniek na zaklade fluorescenéného znacenia
sledovanych proteinov.
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Ultimate 3000 RSLC nano
s Amazin SL (Thermo Scientific)

Ultra vysokotlakova kvapalinova chromatohgrafia s hmotnostnym detektorom.

FluoroLog (Horiba)

Spektrofluoreometer

Synergy HI (BioTek)

Multidetekény reader — detekcia luminiscencie a fluorescencie

Tvphoon FLA 9500 (GE
Healtcare, Life Sciences)

Zobrazovanie a anlyza vzoriek na réznych typoch nosi¢ocov: 1D a 2D Gély,
membrany, 2D-DIGE, tkanivové skcie, array-e, film.

PowerLab (Ad Instruments)

Meranie systolického krvného tlaku malych zvierat metddou chvostovej
pletysmografie

Langendorffova aparatira (Ad
[nstruments)

Perfizie srdca potkana, meranie zmien monofazického akéného potencialu
pomocou endo- a epikardialnych MAP katétrov

Vivid E9 XDclear (GE Healtcare,
Life Sciences)

Elektrokardiograficke a ultrazvukové zariadenie.

Z0Y model 30 (COY LAB
RODUCTS)

Hypoxicka komora uréend pre in vivo stadie s kontrolou mnoZzstva Oy, COz, N»

4BL80 FLEX (Radiometer)

Analyza krvaych plynov — pH, pCOs, pO,, pCa’, ¢Cl', cNa”

n-Vivo Imaging System FX Pro
‘:s'ermoﬁsher)

Neinvazivne meranie biologickych procesov v Zivych organizmoch, kvantitativne
zobrazovanie multispektralnej fluorescencie, luminiscencie a radioizotopom
znacenych biomolekal v kombindcii s X-ray zobrazovanim, chemiluminiscencné
snimkovanie s vysokou citlivostou (western blot membrana), Farebné snimky
kolorimetricky farbenych gélov alebo membréan pri osvetleni bielym svetlom

Jireet-Q5 (Millipore)

Pristroj na tpravu vody. vyroba ultracistej vody (Typ 1) uréenej pre molekularnu
biologiu.
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OPISNY FORMULAR PROJEKTU Priloha & 3. 1. B./8J

V-2019-R-SJ

Vecny zamer projektu

Zentifikatné Cislo projektu

2019/4-CEMSAV-1

iazov projektu

Nové metddy prevencie a lieCby oxidacného stresu. Ischemicko-
reperfiizne poSkodenie a transplantacia srdca.

ixronym projektu

RADSCAV

"V-2019-R-SJ

Vecny zamer projektu

i | Vychodiskova situacia

(Vysvetlite su¢asnu situdciu, kforej sa ma projekt venovat, poskyinite informécie
a vyznamné okolnosti ovplyvriujuce riesenie projektu, nacrinite, ako Vs projekt
prispeje k zlepSeniu situacie.)

Sucasna situdcia:

Ischémia a reperfizne poSkodenie (I/R) a transplantacia srdca.
Oxidacny a zépalovy stres si zakladnymi faktormi pri I/R poskodeni
myokardu. Kardiomyocyty pre svoju tfyziologickd funkciu vyzaduju
velké mnoZstvo ATP, preto je potrebna vysoka hustota mitochondrii
na zabezpedenie ich vysokej energetickej potreby. Tieto mitochondrie,
obsahujice reaktivne medziprodukty a pro-apoptické signaly, s ako
také nzko zapojené do I/R poskodenia. Produkcia volnych radikalov
¢iastoénou redukciou kyslika pocas I/R je dobre zndma. Tieto vysoko
reaktivne  ROS mézu rychlo prekonat kapacitu endogénneho
antioxidaéného systému bunky. To spdsobuje narudenie integrity
buniek poskodenim lipidov, proteinov, DNA a RNA. Substraty
xantinoxidazy, xantin a hypoxantin, sa akumuluji podas ischémie,
ktora splista aktivaciu xantinoxidazy a néasledne produkciu ROS.

K I/R poSkodeniu dochadza aj pocas transplanticie srdca. Takyto
postup vyzaduje konzervaciu za studena, po ktorej nasleduje tepld
reperfizia srdca. Poskodenie, ku ktorému dochddza poéas konzervacie
alebo reperfuzie, moze ovplyvnit funkciu srdca po jeho transplantécii,
apreto jeho minimalizcia je doleZitd pre zachovanie funkcie srdca.
/R poSkodenie je tGzko spojené s podkodenim endotelovych a
parenchymovych buniek, zvy$enou permeabilitou ciev, patologickou
zapalovou odpoved'ou, a tvorbou toxickych ROS. Preto boli vyvinuté
modifikované konzervaéné roztoky a iné pristupy na zniZenie I/R
poskodenia. Dysregulacia redoxnej rovnovéhy pocas I/R sa povazuje
za primarnu, pretoze sposobuje oxidainé poskodenie a bunkové
aberacie. Okrem toho, dysfunkcia mitochondrii, zvy$ena infiltracia
neutrofilov, xantin oxiddza a NADPH oxidazy zohravaju klPacovi
ulohu v redoxnej dysregulacii a vo vyslednom I/R poskodent.

Akutny oxidaény stres spdsobuje vazne poskodenie tkaniva a
pretrvavajaci oxidatny stres je jednou z pri¢in mnohych ochoreni.
Nase nedavne a tiez iné $tadie ukazujd, ze molekulamy vodik (H,) ma
potencial ako O¢inny antioxidant pri liecbe roznych ochoreni
spojenych s oxidaénym stresom.

Molekulovy vodik je relativne stabilny plyn, ktory mdze reagovat vo
vode s kyslikovym radikalom («O-) a hydroxylovym zvyskom (OH).
Okrem neutralizicie hydroxylového radikdlu tie? neutralizuje
peroxynitrit v bunkach, ¢o chrani bunky pred oxidaénym stresom.
Ukazalo sa, ze H; ma v tele protizapalové, antiapoptické, antialergické
a antioxidacné acCinky. Posobi ako regulator bunkovej diferencidcie
aje zapojeny aj do energetického metabolizmu. Molekularny vodik
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tiez reguluje rdzne signalne drahy a expresiu mnohych génov.
Molckularny vodik ma mnozstvo vyhod a rozsiahle G&inky: rychlo
preniki do tkaniv a buniek bez ovplyviiovania signalizacie
sprostredkovanej reaktivnymi formami kyslika. Z tohto dévodu nema
ziadne vedlajsie G€inky, o Som sved&ia viaceré Stidie. Tym sa odliSuje
od konvenénych liekov. Niektor¢ z pévodnych a prioritnych vysledkov
ziadatel'ov o grant potvrdzuji realitu tejto hypotézy.

Ciefom 3tudie je vyuZitie potencidlu molekularneho vodika
vychytdvat' volné radikdly aovplyviiovat' signélne drihy jeho
vhodnou aplikaciou tak, aby sa zabrénilo toxickému pdsobeniu
nadmerne produkovanych volnych radikalov a pésobilo preventivne
a terapeuticky, najmé pri ischémii a reperfiznom poskodeni podas
transplantacie srdca.

Ciele projektu

(Opiste v rozsahu do 300 slov, aky cief (ciele) cheete dosiahnut’ Déloz“te, Ze fo,
co cheete urobit, edte niekto pred vami nespravil (nestaci len v kontexte SR, )

Na ziklade dlhodobého vyskumu a skisenosti ziskanych s
potencidlnym pozitivanym G¢inkom molekularneho vodika (inhalicia
alebo perordlne podavanic) vody obohatenej o vodik pri oxidadnom
strese a zvySenej tvorbe hydroxylovych radikalov.

Projekt rozvija dobre zavedeny metodicky pristup, ktory v danej
kombinacii nebol eite vykonany:

- umoZni pripravit nové postupy na explantaciu, skladovanic a
transplantaciu srdca.

- prispeje k vyrazne znizenému riziku ischemického a reperfiizneho
poskodenia a jeho nasledkov, ako aj k hladsiemu a bezrizikovému
pooperaénému obdobiu.

[}

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

(Opiste prepojenie medzi Vadim zémerom a podporovanou oblasfou stanovenou
vo schvalenom zozname podporovanych oblasti na dany rok. ji

Projekt je priamo prepojeny a sivisi s nasledujicimi podporovanymi
oblastami pre tento rok:

Inovativne bistechnolégie v lekarskych vedsch

* Projekt sa zaobera vyrobkami a latkami pre regenerativnu medicinu
v kontexte choréb s najvy$3ou chorobnostou a imrtnostou (rakovina
a kardiovaskuldrne ochorenia); ochorenia, ktoré vyznamne
ovplyviiuji kvalitu zivota a vplyv na prevenciu vyssie uvedenych
choréb.

* Projekt priamo testuje produkty na transplantaciu v kontexte
choréb s najvy$Sou chorobnostou a tmrtnostou (onkologické a
kardiovaskuldrne ochorenia); ochorenia vyznamne ovplyvitujiice
kvalitu Zivotaa vplyv na prevenciu vyiiie uvedenych chordb;

* H; predstavuje produkt prirodnych litok vratane novych produktov
ovplyviiujicich zdravie v kontexte chordb s najvysSou chorobnosfou
a Gmrtnostou (onkologické a kardiovaskuldrne ochorenia);
ochorenia, ktoré vyznamne ovplyviuji kvalitu Zivota

* Hy moze byt pouZity ako material pre $pecifické ochorenia v
kontexte chordb s najvyssou chorobnostou a Gmrtnostou (rakovina a
kardiovaskuldrne ochorenia);
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Projekt zavadza jedinetné a inovativne Ilekéarske techniky a
predstavuje Gplne novy pristup k transplantacii Organov.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

{Diagnostiku, terapiu, zdravotnicky manazment, verejné zdravotnictvo, atd’)

Potencidlny vplyv naSich vysledkov na zdravotny mana’ment a
klinicki prax a zlepsenie kvality Zivota pacientov so srdcovym
ochorenim je reprezentovany najmi spracovanim novych postupov na
explantaciu, skladovanie a transplanticiu srdca, s vyrazne znizenym
rizikom ischemicko-reperfizneho poskodenia a jeho nasledkov.
Vyuzitim uvedeného postupu budeme schopni dosiahnut’ hladsie a
bezrizikové pooperaéné obdobie.

Vysledkom bude nielen vyrazné obohatenie vedeckych poznatkov, ale
aj priamy pozitivny vplyv na zlepsenie zdravia, ekonomiky s dopadom
na socialnu sféru.

Vedecko-technologicka excelentnost

(Opiste sucasnd droveri vedeckého poznania na svelove drovni v danej oblasti
aplikovaného vyskumu. Navrh musi obsahovat podrobné  vysvetlenie presne
definovanej vedeckej hypotézy, ktaré sa mé potvrdit alebo vyvrétit. Uvedte, v dGom Vami
navrhovany projekt vypinf medzeru v poznani v danej oblasti aplikovaného wskumu. Ak
ide o névrh na urcity pocet rovnakyeh, opakovanych vySetreni potrebnych na to, aby ste
dosiahli Statistickt vyznamnost dékazu, musite zdévodnit pomocou Stdistickej analyzy,
preco je tento poéet potrsbny. Tieto postupy berti do (vahy ocakdvany rozplyl dat a
poZadovanu Statistickt vyznamnost. Kazds analyza predstavuje finandné prostriedky
a podet analyz musite oddvodnit jednoduchou statistickou analyzou.)

Sucasné poznatky:

Odkedy bol molekularny vodik (Ha) prvykrat uvedeny ako
»Scavanger” hydroxylovych radikalov v roku 2007, priaznivy uéinok
vodika bol dokumentovany na mnohych modeloch chordb a Tudskych
ochoreniach vratane ischemicko-reperfiizneho po3kodenia,
metabolického syndrému, zépalu a rakoviny. Vsetky tieto ochorenia st
sprevadzané nadmernou produkciou reaktivnych foriem kyslika
(ROS), kde sa H» preukazal ako selektivny antioxidant. Napriek tomu,
Ze je tazkeé si predstavit molekularny mechanizmus biomedicinskeho
u¢inku vodika, mnozstvo &tadii prispelo k tomu, aby bol obraz
pdsobenia Hy zrozumitelnejsi.

V cicavéich bunkach dochadza k tvorbe volnych radikalov najma v
priebehu respiraéného refazca, fagocytozy, syntézy prostaglandinov a
systému cytochromu P450. Okrem zapojenia do signalnej modulacie
moézu volné radikaly, ako napriklad superoxid a peroxid vodika,
reagovat’ s viacerymi makromolekulami vritane membranovych
lipidov, proteinov a DNA a pdsobit’ gkodlivo, Hs ako novy antioxidant
bol najprv uvedeny a nasledne prezentovany ako eliminator
najtoxickejSicho hydroxylového radikalu, ktory Je biologicky tvoreny
reakciou Os" s HoO- v pritomnosti Fe* alebo Cu’* (Fentonova reakcia).
Ohta so svojimi spolupracovnikmi v roku 2007 ukézali, Ze H> priamo
reaguje s hydroxylovymi radikalmi v bezbunkovom systéme a
redukuje ich v bunkovej kultire pouzitim met6dy spin-trappingu
pomocou 3,5-dimetyl-1-pyrolin N-oxidu (DMPO). Nasledujice stadie
ukazali, Ze vodik zmierfiuje oxidagny stres na zvieracich modeloch pri
I/R poskodeni, infarkte myokardu, Parkinsonovej chorobe atd’. Tieto
Stadie sa uskutocnili kvantifikéciou produktoy peroxidacie vratane
malondialdehydu (MDA), 4-hydroxy-2-nonenalu (4- HNE) a 8-izo-
prostaglandin F2a (8-izo-PGF2a) pre oxidované lipidy, a 8-hydroxy-
desoxyguanozin (8-OHdG) pre nukleovi kyselinu. Stéle viak chyba
priamy dokaz, ¢ H2 vychytiva _hydroxylové radikaly v zivych
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organizmoch.

Vysledky tohto navrhovaného projektu, ktoré zmieriujd Skodlivy
(¢inok akitneho oxidaéného stresu sposobujiiceho vazne pofkodenie
tkaniva, vypliiaji medzeru v skladovani a transplantacii orgénov, a (o
najmi pri transplantacii srdca. Nase nedavne a d'alSie Stidie ukazuja
(pozri publikacie Slezak a kol.), Ze molekularny vodik ma potencial
ako u¢inny antioxidant pri liecbe patologickych stavov, kde dochadza
ku zvysenej tvorbe volnych radikalov.

Existuje dost’ ddokazov, ze Hy ma v tele mnoho uéinkov, vratane
protizapalovych, antiapoptotickych, antialergickych a antioxidacnych.
Molekularny vodik reguluje rézne signalne drahy a expresiu mnohych
génov. Nema Ziadne vedlajsie G¢inky, o ¢om sved¢ia mnohé Stidic, a
lisi sa od beznych liekov. Niektoré z existujicich pdvodnych a
prioritnych vysledkov Ziadatel'ov o grant potvrdzuji realitu tejto
hypotézy (podrobnosti pozri v Slezdk a kol.).

Utinky H» boli pripisované niekolkym hlavnym molekularnym
mechanizmom: 3pecificke] aktivite vychytavania hydroxylovych
radikalov a peroxynitritu, zmendm v expresii génov a jeho vlastnosti
menit’ signalne drahy. V sGcasnosti sa Ha dava do stvisu s aktivaciou
transkripéného faktora Nrf2.

Ciefom studie je vyuzitie potencialu molekularneho vodika ako
vychytavata volnych radikalov amodulatora signalnych drah
v organizme jeho vhodnou aplikaciou, aby sa zabrénilo toxickému
posobeniu nadmerne produkovanych volnych radikdlov a preventivne
a terapeuticky interferovat s mechanizmami spdsobujlicimi
poskodenie srdca a ciev, najmi pri ischémii a reperfizneho poskodenia
pocas transplantacie srdca. :

Strucny prehlad experimentu:

Ako spOsob  overovania hypotézy pouzivame  simulovand
transplantaciu  srdca u  o$ipanych: celkom 18 osipanych bude
rozdelenych do troch skupin po 6 samiciach: kontrolna skupina bez
vodika, H, inhalaéna skupina a skupina s H» nasytenym PBS. /nn situ
kanylované srdcové cievy a aorta budu pripojené k ECC a budt
simulovat odber srdca. Ako kardioplegicky roztok sa pouzije
Custodiol. Po 3 az 4 hodinach ECC sa kardioplegické srdce preplachne
teplym fyziologickym roztokom (nasyteny molekulamym vodikom) a
odpoji sa od ECC, aby prevzalo jeho funkciu, ¢im sa imituje samotni
transplantdcia. Prijemca bude inhalovat’ alebo sa uskutoéni infizia H,
PBS s cielom redukcie oxidagného stresu po reperfiizii srdca. Vzorky
srdcového tkaniva a krvi budd odobraté na analyzu podla niziie
uvedeného zoznamu pred kardioplegiou, pocas skladovania a po
obnoveni plnej srdcovej funkcie a budi vyhodnotené fyziologicky a
Statisticky.

Navrhovany projekt sa zameria na:

- Podavanie H: nasytenc¢ho fyziologického roztoku po kardioplegii
u o$ipanych na obnovenie fyvziologickej aktivity srdca reperfiiziou

- Inhala¢né podanie H» so vzduchom a fyziologického roztoku
nasvteného s H: na obnovenie fyziologickej aktivity srdca po
kardioplegii pri transplantacii srdca

- Vyuzitie skiisenosti ziskanych pri experimentoch v humannej
medicine
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Na zaklade jedine¢nych vlastnosti Hz sme si stanovili tieto ciele:

- vyvinit metodu aplikacie Ha pre ischemické srdce pred explantaciou
a skladovanim pre maximalne trvanie skladovania a optimalizovat
reimplanticiu srdca vhodnou lie¢bou H,, aby sa dosiahla optimalna
fyziologicka funkcia srdca ako pumpy.

Skasenosti navrhovaného timu s aplikaciou H» a transplantaciou s
zarukou uspe$ného riesenia problému a jeho rychleho zavedenia do
praktického zivota.

(Opidte progres vo vztahu k sucasnef situdcii v Slovenskej republike v porovnani
so situgciou v dangj oblasti vedeckého poznania vo svete. Dany projekt sa neméze
zamerat na rieSenie problémov nedostatkov v zdravotnictve zavinené zlou organizéciou
prace, nedostatkom financii, zlyhanim programov podpory zdravia a pod.)

Sucasna situdcia:

Napriek velkym pokrokom v transplantacng] medicine, ischemické
stavy po odobrati orgdnov alebo tkaniv a nasledna reoxygenacia po
transplantacii vytvaraji podmienky pre vznik oxidaéného stresu, ktory
moze byt pri¢inou mnohych problémov a dokonca zlyhania
transplanticie, najmid v désledku produkcie hydroxylovych alebo
nitrozylovych radikalov. Srdce je organ, ktory je obzvlast citlivy na
E  Inovativnost projekiu ischemicko-reperfizne poskodenie, a preto jeho ochrana pred
oxidaénym stresom je "conditio sine qua non" Uspesnej transplantacie.
Pilomé experimenty na o$ipanych, realizované v rokoch 2018-2019
predkladatel'mi projektu, si jedineéné nielen na Slovensku, ale aj na
celom svete. Dlhodobé¢ skisenosti vediceho projektu a’ jeho timu
vyskumnikov a kardiochirurgov s vyuzitim molekularneho vodika ako
scavengera hydroxylovych radikdlov astimulatora vrodenych
antioxidaénych enzymov prinaSaji inovativny projekt, ktory
predstavuje ,.state of the art™ experimenty a vytvara predpoklady pre
uspesné vyuZzitie jedineénych vlastnosti molekuldarneho vodika aj
v oblasti humdnnej transplantacie, najmi pri transplantacii srdca.

(Definujte a v chronologickom poradi podrobne opiste vietky aktivity, ktoré budete
realizovat’ v ramei projektu. Uvedte, aké metddy budefe pouZivat (laboratérne, kiinické,
epidemiologicke, Statistické atd.}

Opis ¢innosti musi obsahovat aj informaciu, aka bude prepojenost jednotflivych
navrhovanych cinnosti projektu s vyuZivanim vami uréenej infradtruktiry v bode P2. 7.
ako af infrastruktury, ktort navrhujete (ak navrhujete) zakupit' z prostriedikov projektu.
Uvedte Casovy harmonagram realizécie projeklu (nemusi byt rozpracovany na lroveri
aktivit.))

Harmonogram projektu

Struény prehfad ¢innosti:
[. Spustenic verejného obstariavania na zabezpetenie nakupu

: pristrojov

? racovne cinnosti 2. Priprava novych liecebnych postupov inhaladnou, infliznou a

{aktivity a Gasovy harmonogram) perordlnou aplikaciou molekularneho vodika

3. Priprava transplantaéného timu, vlastné transplanticie a
zabezpecenie  potrebnych  vedeckych analyz  markerov
posobenia terapie.

4. Vyhodnotenie  experimentu  a §tatistické  spracovanie,
publikdcia vysledkov

Podrobny rozpis:

01.10.2019 - 31.03.2020
Rozpracovanie novych lieCebnych postupov inhalaénou aplikaciou
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molekuldmeho vodika, priprava a nacvik transplantagného timu,
vlastné odbery, skladovanie a transplantacia srdca. Zabezpetenie
potrebnych vedeckych analyz markerov pdsobenia terapie, vedecké
analyzy podl'a zoznamu (pozri nizsie).

01.01.2020 - 31.12.2020

Zabezpedenie operacného timu a prendjmu operaiek a pristrojov.
Inhalaéna metoda Ha, prevencia ischemického poskodenia peroralnymi
a infiznymi roztokmi sytenymi Ha. Simulovana transplantacia, odber,
skladovanie a transplanticia srdca. Vedecké analyzy markerov
posobenia terapie, vedecké analyzy podla zoznamu (pozri niziie).
Vyhodnocovanie experimentov a biomedicinskych analyz, 3tatistické
vyhodnocovanie ~experimentov. Priprava seminaru, publika¢na
¢innost’.

D1.01.2021 -31.12.2021

Vzhladom na kovidovi pandémiu a nariadenia kompetentnych
prioritne pracovat’ z domu, niektoré z Sinnosti, ktoré vyzadovali pracu
v laboratériach a na opera¢nych salach, nemohli byt vykonané, preto
sa Cast vyhodnoteni aanalyz presiva na rok 2021, zvlaif &ast
naro¢nych vykonov spojenych priamo s transplantaciami.

01.01.2022 - 31.12.2022

Cast’ harmonogramu €innosti planovanych na rok 2021 sa presiiva na
dokonCenie vroku 2022 ato: everovanie navrhnutych lie€ebnych
postupov,  vyhodnotenie experimentov, priprava metodickych
protokolov na vyuzitie Hz, publikadna a propagacnd Ginnost’,

Predpokladané aktivity projektu st priamo spojené s existujicou

infrastruktirou UVS CEM, ktord je Specifikovana v bode P2.6
a s infrastruktirou, ktord sa zakupi v ramei projektu.

Vybrané markery a analyzy vzoriek:

Nézov markera Skratka Vysvetlenie
Laktat LDH Uvoltuje sa pri poskodeni
dehydrogenaza tkaniva, a preto je povaZovana za

marker pri vieobecnych
zraneniach a ochoreniach ako je
napr. zlyhanie srdca.

Vysoko senzitivny | Hs-cTn | Srdeovo $pecificky troponin sa
srdcovy troponin bezne pouziva ako diagnosticky a
prognosticky indikator pri infarkte
myokardu alebo pri akitnom
. | korondrnom syndréme. ]
TUNEL (In  Situ | ISCD Metdda pre detekciu fragmentacie
bunkovéa smrt) DNA, najmid  dvojvidknovych
zlomov  DNA, ku ktorym
dochidza pocas apoptézy.

Glutation GPx Funkcia glutation peroxidazy
peroxiddza spociva v redukcii lipidovych
hydroperoxidaz a volného
peroxidu vodika, a preto je
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povazovany za marker oxidaéného
stresu.

Vysoko senzitivny | Hs-CRP | Patri ku $tandardnym markerom

C reaktivny protein zapalovych procesov.

Superoxid SOD Je endogénny enzym, ktory

dismutaza konvertuje superoxidovy radikal
na molekularny kyslik a peroxid
vodika, a preto je ddlezitou
sucastou prirodzenej

: antioxida¢nej obrany organizmu,

Nuklearny  faktor | NF-kB | Je to marker zdpalovych procesoy

kapa B Vv organizine.

Malondialdehyd MDA Produkt peroxidacie lipidov, patri
k markerom oxida¢ného stresu.

Myeloperoxidaza MPO Marker pre poskodenie ciev.

8-hydroxy 2| 8-0OHdG | Je to citlivy marker pre

deoxyguanozin poskodenie DNA.

Tumor TNF-a | Je to marker zdpalovych procesoyv

nekrotizujici faktor v organizme.

alfa

Indukovatelna iNOS Enzym katalizujuci  produkeiu

syntaza oxidu oxidu dusnatého (NO), dodlezitej

dusnatého signalnej  molekuly  imunitnej
odpovede.

Matrixové MMP Zohravaji délezith Glohu pri

metaloproteinazy remodelacii tkaniva sposobeného
fyziologickymi alebo
patologickymi procesmi ako napr.
morfogenéza, angiogenéza,
obnova tkaniv, cirhdza, artritida
a metastazovanie,

Erytroidny Nfr2 Je to transkripény faktor, protein

nuklearny faktor 2- regulujiici expresiu

pribuzny faktor 2 antioxidacnych proteinov
chraniacich pred oxidaénym
pogkodenim

Kaspéza 3 CSP-3 Zohrava déleziti Glohu pri
apoptoze, kde je zodpovedna za
kondenzaciu chromatinu a DNA
fragmenticiu.

Bcl-2-associovany | Bax Délezity transkripény faktor

s X proteinom B zapojeny do procesov apoptdzy.

Protein kinaza C PKC Enzym zapojeny v kontrole
funkcii proteinov a tiez do
roznych kaskadach signalnej
transdukcie.

Konexin 43 Cx43 gap junction protein nevyhnutny
pri mnohych fyziologickych
procesoch ako je napr.
koordinovana depolarizicia
srdcového svalu, spravny
embryonalny vyvin, atd’.

Elektronova EM Metdda na monitorovanie
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mikroskopia ultradtruktiry myokardu.
Histopatologia HP Mikroskopické vysetrenie tkaniva

na 3tidium vSetkych nezelanych

zmien na myokarde srdca.

Na Ustave pre vyskum srdca CEM SAV vyuZivame nové
sofistikované a najmodernejSic pristroje a zariadenia. Z projektu
planujeme nakupit™
- Unisense Microsensor Multimeter + vysoko citlivé vodikové
mikrosenzory na meranie obsahu Hs v tkanive
- Biochemicky analyzator (veternarny) Fujifilm NXS00V na
analyzu krvnych vzoriek.
- Kompresor na pripravu 3% H: so vzduchom
- Nanobubble generator na pripravu H, sytenych roztokov

H

Vysledky projektu

(Opiste ocakdvané vysledky v nadvéznosli na planované aktivity, ich kvantifikdciu,
Sposob merania.)

Odhadované vysledky a prinosy projektu:

Na zaklade dihodobého vyskumu a skisenosti ziskanych vyskumnikmi
s potencialnym pozitivnym ¢inkom Ha (inhalacia alebo p. o. aplikcia
vodikom obohatenej vody) na oxidaény stres a zvySeni tvorbu
hydroxylovych radikalov. Sustredime sa na zavedenie metodického
postupu aplikéacie H,, ¢oho vysledkom bude:

- Preventivne a terapeutické ovplyvnenie ochoreni srdca a ciev,
transplantacia pre zlep3enie kvality Zivota kardiologickych pacientov.

- Vypracovanie novych postupov pre explantdciu, skladovanie a
transplanticiu srdca, s vyrazne zniZenym rizikom ischemicko-
reperfizneho poSkodenia a jeho nasledkov, ako aj bezrizikové
pooperaéné obdobie.

Prinosy projektu

(Definujte predpokladany spolocensky a iny prinos, komercné vyuZitie vysledkov
projektu, udrZatelnost vysledkov projektu.)

Vysledkom bude nielen vyrazné obohatenie vedeckych poznatkov, ale
aj priamy pozitivny vplyv na zdravie, ekonomiku a socialnu sféru.
Odolnost” srdca voi ischémii a reperfiiznemu poskodeniu (I/R) je
urCend velkostou ischémie, obnovenim funkcie [avej komory
a frekvenciou  malignych  komorovych  arytmii sposobenych
reperfiiziou.

Prinosom riesenia projektu bude:

- Vyhodnotenie zlepSenia, resp. zniZenia ischemicko-reperfizneho
poskodenia u o3ipanych pri inhalaénom spésobe podavania Ha.

- Metodika podéavania fyziologického roztoku nasyteného H. na
obnovenie fyziologickej aktivity srdca pri reperfuzii, po kardioplegii, a
po ECC, pripadne koronarnom bypasse u osipanych.

- Metéda podévania fyziologického roztoku nasyteného H, na
obnovenie fyziologickej aktivity srdca reperfliziou po kardioplegii pri
transplantacii srdca u o§ipanych.

- ZlepSenie vysledkov a pooperaéného priebehu pri transplantécii srdca
- VyutZitie skiisenosti v huménnej medicine

Iné realizované projekty v danej oblasti

(Uvedte v3etky projekly, ktoré ste realizovali, alebo reaiizujete, 3pecificky tie, |
ktoré suvisia s Vami predioZenym projektom — &islo a nézov, struény popis, donorska
organizécia, celkovy rozpodet, vysledky, termin realizécie. ) _J




MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE] REPUBLIKY

<

2019 Vyskum a vyvoj

Projekty, ktoré realizoval predkladatel’ projektu. konkrétne tie, ktoré
sa tykaji projektu:

- Nové molekularne mechanizmy kardiovaskularneho poskodenia
ionizujiicim Ziarenim a moznosti jeho cielenej prevencie.

Organizacia: Centrum experimentalnej mediciny SAV

Zodpovedny riesitel: Jan Slezak

Trvanie: 2015-2017

Program: VEGA

- Kardiovaskularna toxicita vyvoland protonovym Ziarenim -
patofyziolégia a prevencia.

Organizacia: Centrum experimentalnej mediciny SAV

Zodpovedny riesitel’: Jan Slezak

Trvanie: 2012-2015

Program: VEGA

- Vplyv ionizujiceho Ziarenia na kardiovaskularny system a moznosti

L minimalizovat’ jeho nepriaznivy G¢inok
Organizacia: Centrum experimentalnej mediciny SAV
Zodpovedny riesitel’: Jan Slezak
Trvanie: 2011 -2013
Program: VEGA
- Ochrana srdca v situdciach nadmernej tvorby radikalov kyslika a
nitrozy: Molekulamy vodik ako novy potencialny terapeuticky
nastroj?
Organizacia: Centrum experimentalnej mediciny SAV
Zodpovedny rieditel: Jan Slezak
Trvanie: 2018-2021
Program: VEGA
- Ochrana srdca v situaciach zvysenej produkcie volnych kyslikovych
radikalov: Radiaéné a reperfiizne poskodenie.
Organizécia: Centrum experimentilnej mediciny SAV
- Zodpovedny riesitel: Jan Slezak
- - Trvanie: 2016-2020
Program: VEGA
(Opis rizik, ktoré méZu ohrozit realizéciu projektu; varianiné riesenia.)
; e Ak sa preukazu pozitivne Gginky podévania H u prasiat, neexistuji
K | Analyza rizik yiadne rizika, ktoré by mohli ohrozit’ realizaciu projektu a jeho dalsie
vyuzitie v klinickej praxi.
) _ Zavisi od dosiahnutych vysledkov. Skisenosti by sa mali Sirit’ pre
E Preqpoklad ,VZ““S“ Pate”m}’ a stanovisko | 44prg pacientov po celom svete, aviak priorita autorov by sa mala
k otazke dugevného vlastnictva e
chranit’.
(Opis spésobu diseminécie vysledkov na roznych trovniach, pre rézne cielové
skupiny. Uvedte, aké metody budete pouzivat - laboratérne, idinickeé,
epidemiclogické, Statisticke.)
& | Informovanost

Ocakavana disemindcia vysledkov bude najmid prostrednictvom
medzinarodnych publikacii, konferencii a seminarov na prislusnych
klinikach pracujiicich v danej oblasti.
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7V-2019-R-EK-SJ V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisicu

(stanovisko, ak je relevaniné)
“-edbezné — pilotné experimenty boli vykonané v roku 2019 v spolupraci s experimentalnym zariadenim IKEM Praha
- holi schvélené Odbornou komisiou pre zaistovanie dobrych Zivotnych podmienok pokusnych zvierat IKEM Praha
- Ministerstvom zdravotnictva Ceskej republiky pod poradovym ¢islom 26/2019.

=red zavedenim vysledkov do klinickej praxe bude nevyhnutnou prioritou efektivna spoluprica s Etickou komisiou.

S



Rozpocet projektu
(Celkovy a podrobny rozpocel projekiu na 4 roky)

Priloha &. 2
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